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RESUMO GERAL

Esta dissertacdo € composta por uma introducdo geral, pela revisdo de literatura
geral e por dois artigos cientificos.

LesBes dos nervos periféricos podem ocorrer por esmagamento, compressdo e
transeccdo, 0 que resulta em dor e em reducao, ou perda, da sensibilidade e da
motricidade no territério inervado. Entre as afec¢cdes mais comuns estd a
compressdo do nervo isquiatico, responsavel pela inervacdo da parte posterior da
coxa, da perna e do pé. Diversas formas de tratamento podem ser utilizadas para
essa disfuncdo, sendo que, dentro da fisioterapia existe a crioterapia, embora haja
uma caréncia na literatura a respeito dessa modalidade no tratamento da lesao
nervosa periférica. Dessa maneira, 0 objetivo do estudo foi avaliar o tratamento com
crioterapia em modelo experimental de compressdo do nervo isquiético de ratos
Wistar. Foram utilizados 42 ratos distribuidos aleatoriamente nos grupos: G1 —
controle; G2, G3 e G4 — grupos que foram submetidos a compressdo do nervo
isquiatico, mas ndo receberam tratamento, eutanasiados no 3° 8° e 15° pods-
operatorio (PO), respectivamente; G5, G6 e G7 — grupos que foram submetidos a
compressao do nervo isquiatico e tratados com crioterapia, eutanasiados no 3°, 8° e
15° PO, respectivamente. A compressdo do nervo isquiatico foi realizada com o
auxilio de pinca hemostatica, durante 30 segundos. Para o tratamento com
crioterapia em G5, G6 e G7, os animais foram posicionados com o membro pélvico
lesionado (direito) imerso em recipiente com agua e gelo a 5°C por 20 minutos,
sendo a primeira intervengéo imediatamente apdés a lesdo. G5 foi submetido apenas
a uma sessao de tratamento, enquanto G6 e G7 retornaram ao tratamento do 3° ao
7° PO. As avaliag6es funcionais foram realizadas por meio do indice funcional do
isquiatico (IFC), teste de incapacidade funcional, nocicepcdo e edema, que
aconteceram nos seguintes momentos: pré-lesao, 2° PO e no dia correspondente a
eutanasia de cada grupo lesionado, sendo G1 avaliado nos mesmos momentos que
0S grupos submetidos a lesdo, porém, eutanasiado no 15° PO. Apés o periodo de
intervencao, o nervo isquiatico foi coletado e processado para a analise morfologica.
Os dados obtidos foram analisados por meio de ANOVA mista, com nivel de
significancia de 5%. De acordo com os resultados, houve diminui¢cdo do IFC apos a
lesdo, independente da crioterapia. O teste de incapacidade funcional mostrou
aumento do tempo de elevacdo da pata apds a lesdo. A nocicepcéo realizada no
local da lesdo mostrou diminuicdo do limiar de retirada dos grupos lesionados,
entretanto, houve aumento do limiar nos grupos relacionados as avaliacdes do 8° e
15° PO. J& a nocicepgdo realizada na regido plantar foi semelhante a anterior,
porém, o limiar ndo aumentou. Além disso, 0s animais apresentaram edema no 2°
PO correspondente a G1, G4 e G7 e no 3° PO, o qual ndo reduziu. Em relagdo a
analise morfologica, G1 apresentou fibras nervosas com aspecto morfolégico normal,
enquanto que nos grupos lesionados houve degeneracdo nervosa. Houve uma
discreta recuperacéo das fibras nervosas em G6, bem como regeneracdo em G4 e
em G7. Conclui-se que o protocolo de crioterapia utilizado nao foi eficaz na
recuperacdo de todos os parametros funcionais analisados, entretanto, houve uma
discreta melhora dos aspectos morfolégicos do grupo eutanasiado no 8° PO.

Palavras-Chaves: Modalidades de fisioterapia; Traumatismos dos nervos
periféricos; Compressao nervosa.



GENERAL ABSTRACT

This thesis consists of an introduction and general literature review, as well as two
scientific articles.

Injury to the peripheral nerves can occur by crushing, compression and transection,
resulting in pain, reduction or loss of sensory and motor in the innervated area.
Among the most common disorders is compression the sciatic nerve, responsible for
the innervation of the back leg thigh and foot. Various forms of treatment can be used
for this dysfunction, and within the physical therapy there is cryotherapy, however
there is a lack in the literature regarding cryotherapy as a treatment for peripheral
nerve injury. Thus, this study has the aim to evaluate treatment with cryotherapy in
an experimental model of sciatic nerve compression in Wistar rats. 42 rats were
randomly separated in groups: G1 - control; G2, G3 and G4 - groups that were
submitted to sciatic nerve compression without receiving any treatment, being
euthanized on the 3, 8" and 15™ postoperative (PO), respectively; G5, G6 and G7 -
groups that were submitted to sciatic nerve compression and treated with
cryotherapy, euthanized at 3™, 8" and 15" PO, respectively. The sciatic nerve
compression was performed using a hemostat for 30 seconds. For treatment with
cryotherapy in G5, G6 and G7, the animals were placed on the injured hind limb
(right) immersed in a container with water and ice at 5 °C for 20 minutes, the first
intervention immediately after the injury. G5 was only submitted to a treatment
session, while G6 and G7 returned to the treatment of the 3™ to the 7" PO.
Functional assessments were performed using the Sciatic Functional Index (SFI),
functional disability test, nociception and edema, which occurred in stages: pre-injury,
2" PO and the corresponding day euthanasia of each injured group, and G1 rated at
the same time that the groups submitted to injury, however euthanized in 15" PO.
After the intervention period, the animals were under anesthesia and the sciatic nerve
collected for morphological analysis. It was used ANOVA mixed model for statistical
analysis with 5% significance level. According to the results, there was a decrease of
SFI after injury, independent of cryotherapy. The functional disability test showed an
increase in paw rise time after injury. Nociception held at the injury site showed
decreased the withdrawal threshold of the injured groups, however there was
increase in the threshold in groups related to the assessments of the 8" and 15" PO.
Nociception held in the plantar region was similar to the previous one, but the
withdrawal threshold did not increase. In the evaluation of edema animals showed
edema after the injury in the groups evaluated on 2" PO corresponding the G1, G4
and G7, and on 3" PO, which is not reduced. Regarding morphological analysis, G1
had nerve fibers with standard morphology, while the injured groups have nerve
degeneration, and G6 showed a slight recovery of the nerve fibers, and present
regeneration in the G4 and G7. We conclude that the cryotherapy protocol used was
not effective to recover all the functional parameters analyzed, however, there was a
slight improvement in the morphology of the group euthanized on the 8" PO.

Key Words: Nerve Crush, Physical Therapy Modalities, Peripheral Nerve Injuries.
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1 INTRODUCAO GERAL

Os nervos periféricos sdo alvo de lesBes por esmagamento,
compressdo e transeccdo. Tais condi¢cdes resultam em dor, em reducdo ou em
perda da sensibilidade e da motricidade no territorio inervado (WOOD et al., 2011).
Entre as afec¢cBes mais comuns estd a compressdo do nervo isquiatico, que pode
levar a ciatalgia (STAFFORD; PENG; HILL, 2007).

A ciatalgia caracteriza-se como dor que irradia para o0 membro inferior,
normalmente abaixo do joelho, na distribuicdo dos dermatomos de L5 e S1, é
associada com parestesias, rigidez, fraqueza muscular, além de haver possivel
déficit neurolégico como paresia e alteracdes reflexas (HILDRETH; LYNM; GLASS,
2009; KONSTANTINOU; DUNN, 2008). Essa condicdo pode afetar jovens
economicamente ativos, o que aumenta as chances de faltas no trabalho, e diminui
as taxas de retorno, onerando, portanto, o sistema publico de saude e previdenciario
(GR@VLE et al., 2013).

Em 90% dos casos a ciatalgia € causada por hérnias de disco, com
compressao das raizes nervosas, geralmente de L5 e S1, o que gera um quadro de
lombociatalgia (VALAT et al.,, 2010). Ademais, alteracfes inflamatorias, resultando
na irritacdo ou na compressédo da raiz nervosa por seus tecidos circundantes,
estenose lombar, traumas, tumores, cistos, disfuncdo postural, espasmos
musculares e sindrome do piriforme sdo outras possiveis causas (LIS et al., 2007).

Existem diversas formas de tratamento para essa disfuncdo, dentre
elas podem ser citados o0 repouso inicial, as terapias medicamentosas, que
geralmente apresentam efeitos colaterais, colocando em duvida o risco/beneficio, as

intervencdes cirargicas e as nao cirargicas (VALAT et al.,, 2010). Dentre as
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opcOes de tratamento conservador ndo farmacoldgico, incluem-se as modalidades
fisioterapéuticas (HILDRETH; LYNM; GLASS, 2009), como a crioterapia, que
promove reducdo do calor corporal, resultando na diminuicdo da temperatura
tecidual, sendo seus principais efeitos fisiolégicos a reducéo do fluxo sanguineo, do
metabolismo e da velocidade de conducédo nervosa (HERRERA et al., 2010). Essas
alteracbes resultam em efeitos terapéuticos que levam a diminuicdo da reacédo
inflamatéria no trauma agudo, da dor, do espasmo muscular e do retardo na
formacdo de edema (ESPINOZA; BUSTAMANTE; PEREZ, 2010; OLIVEIRA Jr;
LARGES, 2012).

A forma de aplicacdo mais eficaz da crioterapia no tratamento de leséo
nervosa € por imersao, pois resfria uma area maior em comparagdo com outras
modalidades (HERRERA et al., 2011). Além disso, varios autores afirmam que um
tempo aproximado de 20 minutos de crioterapia € eficaz para atingir efeitos
terapéuticos, voltados principalmente a diminuicdo da temperatura, da excitabilidade
de terminacdes nervosas livres, produzindo, pois, aumento no limiar de dor (ABREU;
SANTOS; VENTURA, 2011; CERQUEIRA et al., 2013; FELICE; SANTANA, 2009).
Entretanto, apesar das indicacbes da crioterapia, também sdo descritas
contraindicacbes, em que a aplicacdo direta sobre areas de trajeto nervoso
superficial pode causar lesdes temporarias como parestesia, disestesia e bloqueio
da conducéo nervosa (ESPINOZA; BUSTAMANTE; PEREZ, 2010).

Considerando que as ciatalgias afetam uma grande parte da populagéo
economicamente ativa; que ha caréncia de estudos e divergéncia na literatura
referente a indicacdo e contraindicacdo da crioterapia como uma alternativa para o
tratamento de lesdes nervosas periféricas, justifica-se o estudo com tal abordagem.

Esta dissertacdo apresenta dois artigos cientificos. O primeiro é
intitulado: “Avaliacdo da nocicepcdo e edema em modelo experimental de
compressdo do nervo isquiatico em ratos Wistar, tratados com crioterapia”,
submetido a Revista Dor. O segundo artigo é intitulado: “Efeito da crioterapia em
modelo experimental de compressédo do nervo isquiatico em ratos Wistar: analise

funcional e morfolégica” e serd submetido a Revista Brasileira de Reumatologia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o efeito do tratamento com crioterapia de imersdao em modelo
experimental de compressdo do nervo isquiatico em ratos Wistar, por meio de

analise funcional e morfolégica.

2.2 Especificos

Artigo 1: Analisar a nocicepc¢ao e a formacéo do edema de ratos Wistar
submetidos ao modelo experimental de compressao do nervo isquiatico, tratados

com crioterapia.

Artigo 2: Analisar o indice funcional, nocicepcdo, morfologia e a
resposta inflamatéria do nervo isquiatico de ratos Wistar submetidos ao modelo

experimental de compressao, tratados com crioterapia.
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3 REVISAO GERAL DE LITERATURA

3.1 Estrutura dos nervos periféricos

O neurdnio é a unidade funcional do nervo periférico, constituido por
corpo celular, localizado na medula ou no ganglio espinal, dendritos que s&o
prolongamentos do corpo celular e a fibra nervosa que € formada pelo axénio
envolto por bainha de mielina e por células de Schwann (Figura 1) (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004).

Dessa maneira, 0s nervos consistem de corddes esbranquicados,
formados por feixes de fibras nervosas, as quais podem ser mielinicas e amielinicas.
Quando estdo envoltas por varias camadas de mielina, produzidas pelas células de
Schwann, sdo denominadas de fibras mielinicas, além disso, apresentam nédulos de
Ranvier (bainha de mielina interrompida em intervalos regulares), que permitem a
conducao saltatéria do impulso nervoso. Ja as fibras amielinicas podem, ou néo,
estar envoltas por uma camada de mielina, e ndo apresentam nédulos de Ranvier
(DANGELO; FATTINI, 1998; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Ainda, as fibras nervosas séo circundadas por varias bainhas de tecido
conjuntivo, denominadas: epineuro, perineuro e endoneuro (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004).
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; 1 Nucleo da
Corpo Celular Célula de

Schwann

Mielina
|

Figura 1 — Célula nervosa apresentando corpo celular, dendritos, axénio mielinizado envolto por
célula de Schwann e o nédulo de Ranvier. Esquema adaptado (HOUDEK; SHIN, 2015).

O epineuro é a camada envoltoria mais externa, composto por tecido
conjuntivo colagenoso denso, ndo modelado, contendo algumas fibras elasticas
grossas que envolvem totalmente o nervo. As fibras de colageno dessa bainha estao
alinhadas e orientadas de modo a impedir danos por distensdo excessiva do feixe
nervoso. O perineuro € a camada média, cobre individualmente cada feixe de fibras
nervosas (fasciculo) dentro do nervo, sendo composto por tecido conjuntivo denso. A
espessura do perineuro se reduz progressivamente até ficar reduzido a uma lamina
de células achatadas. Quanto ao endoneuro, a camada mais interna, envolve fibras
nervosas individuais (axénios) e € um tecido conjuntivo frouxo composto por uma
delgada camada de fibras reticulares (produzidas pelas células de Schwann
subjacentes), fibroblastos dispersos, macréfagos fixos, capilares e mastocitos
perivasculares na matriz extracelular. Perto da terminagdo distal do axdnio, o
endoneuro fica reduzido a algumas fibras reticulares envolvidas pela lamina basal,
das células de Schwann do axénio (Figura 2) (GARTNER; HIATT, 1999).

Além disso, cada feixe de fibra nervosa apresenta componentes
sensitivos e motores. Os nervos que possuem somente fibras aferentes séo
sensitivos e os formados exclusivamente por fibras eferentes sdo nervos motores.
Os nervos espinais possuem fibras dos dois tipos, sendo considerados nervos
mistos, como € o caso do nervo isquiatico (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).



17

Epineuro—v7H4 ///,/
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Figura 2 - Desenho esquematico da fibra nervosa envolvida pelas bainhas de tecido conjuntivo:
epineuro, perineuro e endoneuro (GARTNER; HIATT, 1999).

3.1.1 Estrutura do nervo isquiatico

7

O nervo isquidtico € o maior nervo do corpo humano, sendo
responsavel pela inervacdo da parte posterior da coxa, perna e pé (IRINTCHEV,
2011; SAVASTANO et al., 2014). E formado pelas raizes de L4 a S3 da medula
espinal, deixa a pelve por meio do forame isquiatico maior, passando abaixo do
musculo piriforme, desce entre o trocanter maior do fémur e a tuberosidade
isquidtica, e ao longo da parte posterior da coxa, anterior aos musculos biceps
femoral e semitendinoso, até seu terco inferior, em que se divide em dois grandes
ramos denominados nervo tibial e nervo fibular comum (Figura 3) (DISTAD; WEISS,
2013; FONSECA et al., 2002).

O nervo tibial inerva os musculos isquiotibiais (semimembranéaceo,
semitendineo, biceps femoral cabeca longa) e adutor magno, o qual se divide para
formar o ramo sural em grande parte sensorial, € em ramo gastrocnémio, popliteo,
s6leo e plantar, que inervam os grupos musculares de mesmo nome (DISTAD,;
WEISS, 2013; SAVASTANO et al., 2014). O nervo fibular comum inerva o biceps
femoral cabeca curta (DISTAD; WEISS, 2013), o qual se bifurca em nervos fibular
superficial e profundo, que inervam os musculos da perna e do pé, com um ramo

adicional que contribui para o nervo sural (SAVASTANO et al., 2014).
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Figura 3 — Desenho esquematico adaptado do nervo isquiatico formado pelas raizes de L4 a S3 da
medula espinhal (NETTER, 2001).

O que diferencia a estrutura anatdmica do nervo isquiatico de humanos
com o de ratos é a formacdo desse nervo, pois em ratos comeca a partir do
segmento L4 até o segmento L6 da medula espinal. Tendo em comum a divisdo do
nervo em tibial e fibular comum (Figura 4) (RIGAUD et al., 2008).

¥ T T

Mervo Isquiatico —~

Mervo Fibular

Tibial anterior

Figura 4 - Estrutura adaptada do nervo isquiatico de ratos (DE RUITER et al., 2008).
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3.2 LesBes nervosas periféricas: Degeneracdo e Regeneracéao

As lesbes nervosas periféricas resultam em perda das funcées motoras
e sensoriais (ALLODI; UDINA; NAVARRO, 2012). Além disso, variam em extensao e
em gravidade e podem ser consequéncia de esmagamento, de compresséo e de
tracdo (CAMPBELL, 2008; STAFFORD; PENG; HILL, 2007).

Para classificar o tipo de lesdo nervosa periférica existem dois
modelos: Seddon (1943) e Sunderland (1978). Segundo o modelo de Seddon
(1943), as lesdes sdo classificadas em trés tipos: neuropraxia, que é a forma mais
branda de lesdo do nervo, com leve perda motora e sensitiva, a qual pode ser
causada por compressdo, sendo que ndo ha ruptura da bainha de mielina;
axoniotmese, que € comumente vista em lesdes por esmagamento e estiramento, ha
perda da continuidade axonal e subsequente degeneracdo Walleriana (degeneracao
do axbnio no segmento distal a lesdo), nesse tipo de lesdo ndo ocorre perda da
célula de Schwann; e a neurotmese, em que 0 nervo é seccionado, ou seja, existe a
separacdo completa do nervo em coto proximal e distal, com desorganizacdo do
axbnio causada por uma fibrose tecidual com consequente interrupcdo do
crescimento axonal. A recuperacdo ndo € completa sem intervencdo cirdrgica
(Figura 5) (SIQUEIRA, 2007).
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Figura 5 — Classificacdo da lesdo nervosa periférica de acordo com modelo de Seddon (1943).
Desenho esquematico adaptado da fibra nervosa normal e os trés graus de lesdo do nervo:
Neuropraxia, axoniotmese e neurotmese (MARTINS et al., 2013).

No modelo de Sunderland (1978), a classificacdo da lesdo € dividida
em cinco graus diferentes. A lesdo de primeiro grau é semelhante a neuropraxia de
Seddon, enquanto uma lesdo de segundo grau é equivalente a axoniotmese, a qual
€ subdividida em mais dois graus de lesdo: o terceiro grau que além de ter lesdo no
axbnio ha também lesdo no endoneuro, € 0 quarto grau que apresenta lesao no
ax6nio, endoneuro e perineuro. A lesdo do quinto grau é semelhante a neurotmese
de Seddon, com seccédo completa do nervo separando-o em coto proximal e distal
(Figura 6) (CAMPBELL, 2008).
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Figura 6 — Classificacdo da lesdo nervosa pelo modelo de Sunderland (1978). A lesdo é dividida em
cinco graus diferentes. Adaptado de (CAMPBELL, 2008).

Ao ocorrer uma lesdo nervosa periférica, como por esmagamento do
nervo (axoniotmese), acontece uma série de reacdes no corpo celular, no local e na
regido distal a lesdo. O processo que ocorre no corpo celular € chamado de
cromatolise e tem inicio nas primeiras horas apés o trauma, em que ha aumento do
volume do corpo celular, deslocamento do nucleo para a periferia, acompanhado de
edema (ALLODI; UDINA; NAVARRO, 2012; SIQUEIRA, 2007).

Na regido distal, as fibras sofrem degeneracdo Walleriana em 48-96
horas, um processo que tem como funcg&o criar um microambiente favoravel ao novo
crescimento axonal, e é uma etapa essencial no processo de regeneracao
(CAMPBELL, 2008). A lesao desencadeia uma cascata de eventos, incluindo a
proliferacéo de células de Schwann, o recrutamento de macréfagos, a reorganizacao

do espaco endoneural, alteracbes nos componentes da matriz extracelular
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endoneural, bem como aumento na producéo e na liberacdo de neurotrofinas e de
citocinas (Figura 7) (DUBOVY, 2011).
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Figura 7 - Degeneracao e regeneracao apés a lesao no nervo periférico. (A) neurdnio e fibra nervosa
normal. (B) Degeneragdo Walleriana. As células de Schwann e macréfagos se proliferam e invadem o
segmento distal do nervo para fagocitose. (C) Formacdo das bandas de Bungner. (D) Maturacéo e
remielinizacdo da fibra nervosa. Adaptado de (ALLODI; UDINA; NAVARRO, 2012).

No periodo pés-leséo, do 2° ao 7° dia, os macrofagos se acumulam no
coto distal para realizar a remocao dos restos mielinicos em degeneracdo. Em trés
dias, células de Schwann também se proliferam no coto distal e desempenham o
papel de fagocitose, além de dividirem-se e de alinharem-se na forma de cordao de
células, dentro da lamina basal, para formar as bandas de Blingner, que permitem o
crescimento do axobnio. Além disso, as células de Schwann também séo
responsaveis pela producdo de fatores de crescimento, que promovem a
sobrevivéncia e estimulam o crescimento axonal, tais como: fator de crescimento
nervoso (NGF) e fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF), exercendo funcao
trofica (ALLODI; UDINA; NAVARRO, 2012; SIQUEIRA, 2007).

Mudancas estruturais e funcionais ocorrem também no coto proximal

nos primeiros dias ou semanas apos a lesdo. Nesse local os axdnios passam a
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produzir um grande namero de brotos colaterais e terminais, que irdo competir entre
si em busca de substéancias troficas fornecidas pelos 6rgaos-alvo, que estdo no coto
distal e, por fim, realizar suas conexdes. Em experimentos com animais, verifica-se
um crescimento axonal de 3,0 a 4,5 mm/dia em lesdes do tipo axoniotmese. Em
humanos, a taxa de crescimento axonal nédo € linear, e se estima que sejade 1 a 2
mm/dia (SIQUEIRA, 2007).

Contudo, essas lesdes podem causar danos para a sociedade, ndo sé
pelos custos diretos no setor da saude, mas por reduzir a producdo no trabalho,
além de diminuir a qualidade de vida por causa da perda parcial ou total das funcbes
sensoriais e motoras (DAHLIN; BRANDT, 2004). Ainda, destaca-se que as lesdes
mais comuns sdo as relacionadas com compressées do nervo isquiatico, as quais
podem causar a ciatalgia (STAFFORD; PENG; HILL, 2007).

3.3 Ciatalgia

Dor isquidtica ou ciatalgia, também conhecida como radiculopatia,
sindrome radicular lombossacra, dor radicular e compresséo, ou irritacdo de raiz
nervosa, € uma dor que irradia para o membro inferior, normalmente abaixo do
joelho, na distribuicdo dos dermatomos de L5 e S1 (KONSTANTINOU; DUNN, 2008).

Sua caracterizacdo etiolégica inclui sindrome do musculo piriforme,
além de diversas afec¢cdes mecénicas, congénitas, traumaticas, degenerativas,
funcionais, inflamatodrias, infecciosas e metabdlicas, envolvendo articulacoes
vertebrais, espasmos musculares nas regides do trajeto do nervo e de seus ramos,
estenose do canal lombar ou foraminal, como também por outras razées mais raras,
como tumores, Cistos ou outras causas extraespinais. Em cerca de 90% dos casos a
dor isquiatica € causada por uma hérnia de disco, com compresséo da raiz nervosa.
Clinicamente, na ciatalgia ocorrem parestesia, reducdo da forca muscular e déficit
funcional (KONSTANTINOU; DUNN, 2008; PRAVATO; SILVA; BERBEL, 2008;
STAFFORD; PENG; HILL, 2007).

A resolucdo dessa condicdo depende muito do tipo de abordagem
terapéutica. Sdo utilizadas terapias medicamentosas, intervencdes médicas ndo
cirdrgicas, cirurgias e tratamentos conservadores que incluem as modalidades
fisioterapéuticas (VALAT et al., 2010). Dentre elas, pode-se citar. acupuntura,

escolas de coluna, uso de Orteses, manipulacdo vertebral, cinesioterapia,
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estabilizacdo da coluna vertebral, pilates, relaxamento e a crioterapia (FRANCA et
al., 2010; VALAT et al., 2010).

3.4 Tratamento com crioterapia

A crioterapia tem sido aceita como uma intervencéo eficaz, simples e
com valor acessivel, sendo um tipo de termoterapia, que utiliza o frio como agente
terapéutico. E empregada no processo de reabilitacdo para minimizar os efeitos
negativos da resposta inflamatéria (ESPINOZA; BUSTAMANTE; PEREZ, 2010;
HANKS; LEVINE; BOCKSTAHLER, 2015).

No geral, a aplicacdo local de frio faz com que mudancas ocorram no
tecido lesionado. A primeira resposta do organismo é a diminuicdo da temperatura,
gue se reduz rapidamente ao colocar o gelo em contato com a pele, e mesmo apos
sua retirada a resposta ainda permanece (GUIRRO; ABIB; MAXIMO, 1999; KENNET
et al., 2007).

O resfriamento tecidual local leva a uma diminuicdo do metabolismo
celular, proporcionando a célula um menor consumo de oxigénio, de modo que ela
consiga sobreviver por um maior periodo em isquemia, evitando lesdo por hipdxia
secundaria e, consequentemente, morte celular. Além disso, uma das principais
funcdes do resfriamento do tecido para o sistema circulatério € a reducao do fluxo
sanguineo devido a vasoconstricdo, a qual controla a hemorragia decorrente da
lesdo vascular. Fisiologicamente, a aplicacdo de gelo também leva a reducdo da
liberacdo de histamina e da velocidade de conducdo nervosa. Essas respostas
servem para limitar o dano no tecido, além de serem responsaveis por uma série de
efeitos terapéuticos atribuidos a crioterapia, como: diminuicdo da reacgao inflamatoria,
da dor e do edema (ALGAFLY; GEORGE, 2007; ESPINOZA; BUSTAMANTE;
PEREZ, 2010; GUIRRO; ABIB; MAXIMO, 1999; HANKS; LEVINE; BOCKSTAHLER,
2015).

A analgesia por meio da crioterapia pode ocorrer devido a varios
mecanismos, incluindo alteragdes da velocidade de conduc&o nervosa, inibicdo de
nociceptores, reducdo dos espasmos musculares e/ou uma reducdo nos niveis de
atividade enzimatica (ALGAFLY; GEORGE, 2007). Com relacdo a diminuicdo da
velocidade de condugédo nervosa, o tratamento inibe a transmisséao de sinais de dor

para o0 corno posterior da medula espinal, além de agir como uma substancia
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irritante nas vias centrais da dor, que ativam as vias descendentes inibitérias,
bloqueando também a transmissdo ao cérebro. Além disso, o resfriamento faz com
gue ocorra um aumento na duracdo do potencial de acdo dos nervos sensoriais e,
consequentemente, um aumento do periodo refratario, acarretando em uma
diminuicdo na quantidade de fibras que irdo despolarizar no mesmo periodo de
tempo. Dessa maneira, ha uma diminuicdo na transmissdo do impulso nervoso e na
sensibilidade dolorosa, ou seja, aumenta o limiar de excitagao das fibras nervosas o
que leva a diminui¢do da dor (CORTI, 2014; GUIRRO; ABIB; MAXIMO, 1999).

Com relacdo ao edema, a vasoconstricdo e a diminuicdo da
permeabilidade da membrana, devido a aplicacéo do frio, limitam o extravasamento
de fluidos e, consequentemente, a sua formacdo. Além disso, a reducéo da dor, da
inflamacédo e do edema podem levar ao aumento da amplitude de movimento e
melhorar a funcionalidade do membro lesionado (GUIRRO; ABIB; MAXIMO, 1999;
HANKS; LEVINE; BOCKSTAHLER, 2015).

Dentre as formas de aplicacdo da crioterapia, as mais utilizadas séo:
pacotes com gelo, massagem com gelo, imersdao com agua e gelo, sprays e bolsas
de gel. No entanto, a mais eficaz no tratamento de lesGes é por imersdo, em que
uma area maior € resfriada em comparacdo com as outras modalidades, uma vez
gue toda a superficie do membro estd imerso, além de apresentar maior efeito na
reducdo da velocidade de conducao nervosa, produzindo o alivio da dor (HERRERA,
2011; KENNET et al., 2007). Varios autores apontam que um tempo aproximado de
20 minutos de crioterapia € eficaz para atingir seus efeitos terapéuticos (ABREU;
SANTOS; VENTURA, 2011; CERQUEIRA et al., 2013; FELICE; SANTANA, 2009;
MOREIRA et al., 2011).

De acordo com a literatura, existem estudos realizados com ratos que
utilizaram a aplicacdo do frio como recurso terapéutico em diversos tipos de lesao.
Brancaccio et al. (2005) realizaram um estudo para verificar a lesdo muscular aguda
em ratos treinados com natacdo e em ratos sedentarios, que foram ou nao
submetidos a crioterapia, por meio de bolsa de gelo durante 10 minutos. Concluiram
gue a crioterapia auxiliou na recuperacao de lesdo muscular em ratos treinados, por
aumentar o nimero de células de defesa e por diminuir o edema.

Matheus et al. (2008) investigaram o efeito de uma Unica sessdo de

crioterapia por imersdo, aplicada imediatamente apdés lesdo do mdusculo
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gastrocnémio de ratas. Os autores verificaram que a crioterapia promoveu a melhora
das propriedades mecanicas de carga maxima, alongamento maximo e rigidez do
musculo gastrocnémio.

Moreira et al. (2011) analisaram a influéncia da crioterapia na
nocicepcdo e no edema em sinovite induzida em ratos. Utilizaram 12 ratos,
distribuidos em dois grupos: tratados com crioterapia de imersao durante 20 minutos
e 0 grupo néo tratado. A avaliacdo da nocicepcéo foi feita pelo teste de incapacidade
funcional e o edema pelo paquimetro metalico. Eles concluiram que a crioterapia foi
eficaz para reduzir o quadro algico e o edema.

Oliveira, Gava, Salvini (2007) avaliaram o efeito da aplicacdo da
crioterapia e da compressao intermitente na lesdo do musculo tibial anterior. Foram
realizadas trés sessdes de crioterapia durante 30 minutos a cada 1h30min, e, por
fim, observaram que esse protocolo de tratamento foi eficaz para reduzir a area da
lesdo muscular.

Apesar de seu uso difundido no tratamento de lesGes musculares, ha
uma escassez de artigos a respeito da crioterapia aplicada no tratamento de lesao
nervosa periférica. Mesmo existindo indicacfes para seu uso, a literatura apresenta
contraindicacbes para sua aplicacdo em &areas em que O nervo passa
superficialmente, pois o contato com o frio intenso poderia causar lesdes
temporarias como parestesia, disestesia e bloqueio da condugcdo nervosa
(ESPINOZA; BUSTAMANTE; PEREZ, 2010). Contudo, Herrera et al. (2010)
salientam que sua utilizacdo geralmente € segura e benéfica, desde que sejam

utilizados protocolos e métodos apropriados, além de seu correto monitoramento.
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Resumo

Justificativa e Objetivos: Considerando a caréncia de estudos a respeito da
crioterapia como tratamento de lesdo nervosa periférica, este estudo teve como
objetivo avaliar a nocicepcéo e o edema em modelo experimental de compressao do
nervo isquiatico em ratos Wistar, tratados com crioterapia. Métodos: Foram
utilizados 42 ratos separados aleatoriamente nos grupos: G1 — controle, eutanasiado
no 15° pés-operatorio (PO); G2, G3 e G4 — submetidos a compressdo do nervo
isquiatico, eutanasiados no 3° 8° e 15° PO, respectivamente; G5, G6 e G7 —
submetidos a compressdo do nervo isquiatico e tratados com crioterapia,
eutanasiados no 39, 8° e 15° PO, respectivamente. As avaliagdes da nocicepg&o no
local da lesédo e na regido plantar e a verificagdo do edema aconteceram nos
momentos pré-lesdo, 2° PO e no dia correspondente a eutanasia de cada grupo
lesionado. A analise estatistica foi pela ANOVA mista, com nivel de significancia de
5%. Resultados: No local da lesdo houve diminuicdo do limiar nos grupos
lesionados, entretanto, apresentou aumento do mesmo nos grupos relacionados as
avaliacbes do 8° e 15° PO. Ja a nocicepcao realizada na regido plantar foi
semelhante a anterior, porém o limar ndo aumentou. Com relacdo ao edema houve
diferenca significativa na avaliagéo realizada no 3° PO e no 2° PO, correspondente
ao G1, G4 e G7, que apresentaram valores maiores comparadas com a pré-lesao.
Conclusao: A crioterapia ndo auxiliou no aumento do limiar nociceptivo e reducao

de edema.

Descritores: Edema, Mensuragdo da dor, Modalidades de fisioterapia, Nervo

isquiatico, Traumatismos dos nervos periféricos.
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Abstract

Background and Objectives: Considering the lack of studies on cryotherapy as a
treatment for peripheral nerve injury, this study aimed to evaluate nociception and
edema in an experimental model of sciatic nerve compression in rats treated with
cryotherapy. Methods: 42 rats were randomly divided in groups: G1 - control
euthanized on the 15™ postoperative day (PO); G2, G3 and G4 - submitted to sciatic
nerve compression, euthanized at 3, 8" and 15" PO, respectively; G5, G6 and G7 -
submitted to sciatic nerve compression and treated with cryotherapy, euthanized at
3 8™ and 15" PO, respectively. Evaluations of nociception at the injury site and in
the plantar region and the verification of edema occurred in the pre-injury moments,
2" PO and the corresponding day euthanasia of injured each group. Statistical
analysis was by ANOVA mixed with 5% significance level. Results: At the site of
injury was decreased threshold in the injured group, however, showed an increase of
the threshold in the groups related to the assessments of 8" and 15" PO.
Nociception already held in the plantar region was similar to the previous one, but the
threshold did not increase. Regarding the edema, there was a significant difference
in the evaluation conducted on the 3" PO and 2" PO, corresponding to the G1, G4
and G7, which were higher compared with the pre-injury. Conclusion: Cryotherapy
does not help in increasing nociceptive threshold and edema reduction.

Key Words: Edema; Pain Measurement; Physical Therapy Modalities; Sciatic Nerve

Peripheral Nerve Injuries.
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Introducéo

Os nervos periféricos sdo alvo de lesGes por esmagamento, compressao e
transeccdo. Dentre as lesdes nervosas mais comuns nos membros inferiores esta a
do nervo isquiatico, o que acarreta em perda funcional, sensorial e motora, a qual
causa um impacto permanente sobre o paciente e sua capacidade de realizar
atividades da vida diaria*>.

Além disso, logo ap0ds a lesdo nervosa ocorre uma resposta inflamatoéria que
resulta na infiltracdo de células como macrofagos e producdo de substancias
quimicas as quais contribuem para propagacdo do processo inflamatério, que gera
alteragcbes na permeabilidade vascular e no fluxo sanguineo local, a qual
desencadeia um quadro de hiperalgesia e edema *~.

Desta maneira, com o intuito de acelerar a recuperacéo dos nervos periféricos
lesionados tém sido propostas diversas formas de tratamentos, e dentre estas se
destacam as modalidades fisioterapéuticas como a crioterapia, que € a aplicacao
terapéutica do frio, a qual apresenta efeitos fisiologicos como reducdo do fluxo
sanguineo, do metabolismo e da velocidade de conducdo nervosa, que resultam na
diminuicdo da reac&o inflamatéria, da dor e retardo na formac&o de edema °”.

A aplicacdo da crioterapia pode ser realizada por meio de pacotes de gelo,
massagem com gelo, sprays e pela imerséao, sendo que esta ultima resfria uma area
maior em comparag¢do com outras modalidades, sendo que um tempo aproximado
de 20 minutos de crioterapia é eficaz para se atingir efeitos terapéuticos ’.

Entretanto, apesar das indicacdes, a literatura apresenta contraindicacdes ao
uso da crioterapia, em areas nas quais o0 nervo € superficial, 0 que poderia causar
lesbes temporarias®. Entdo, devido a lesdo nervosa periférica causar impacto nas
atividades de vida diaria do paciente, da caréncia de estudos a respeito da
crioterapia como tratamento em lesdes nervosas periféricas, da divergéncia sobre
sua utilizacdo, mas que poderia ser benéfica por minimizar a dor e edema, justifica-
se o estudo com tal abordagem.

Diante do exposto, 0 objetivo foi avaliar a nocicepcdo e o edema em modelo
experimental de compressdo do nervo isquidtico em ratos Wistar, tratados com

crioterapia.
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Materiais e métodos

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa quantitativa,
experimental e randomizada. A amostra foi composta por 42 ratos da linhagem
Wistar, machos, com peso médio de 327+24,84g e idade média de 10 semanas, 0s
quais foram obtidos do Biotério Central da Universidade Estadual do Oeste do
Parana (UNIOESTE), e mantidos no Biotério setorial do Laboratério de Estudo das
Lesbes e Recursos Fisioterapéuticos (LELRF), em caixas padrdo de polipropileno,
em ambiente com temperatura de 23+1°C, com fotoperiodo de 12h, recebendo agua
e racdo ad libitum.

Os animais foram separados aleatoriamente em sete grupos:

e Grupo 1 (G1l, n=6) — controle, composto por animais que nao foram
submetidos a compressao nervosa e crioterapia, eutanasiados no 15° dia
apos inicio do experimento;

e Grupo 2 (G2, n=6) — animais submetidos a compressdo nervosa, sem
nenhuma forma de tratamento, eutanasiados no 3° pds-operatorio (PO);

e Grupo 3 (G3, n=6) — animais submetidos a compressdo nervosa, sem
nenhuma forma de tratamento, eutanasiados no 8° PO;

e Grupo 4 (G4, n=6) — animais submetidos a compressdo nervosa, sem
nenhuma forma de tratamento, eutanasiados no 15° PO;

e Grupo 5 (G5, n=6) — animais submetidos a compressao nervosa e tratamento
com crioterapia, eutanasiados no 3° PO;

e Grupo 6 (G6, n=6) — animais submetidos a compressao nervosa e tratamento
com crioterapia, eutanasiados no 8° PO;

e Grupo 7 (G7, n=6) — animais submetidos a compresséo nervosa e tratamento

com crioterapia, eutanasiados no 15° PO.

Modelo experimental de compressao do nervo isquiatico

Inicialmente os animais foram mantidos no LELRF durante duas semanas
para adaptacdo ao local de estudo. Previamente ao procedimento cirdrgico de
compressdo do nervo isquiatico os animais foram pesados e anestesiados com
cloridrato de cetamina (95 mg/Kg) e cloridrato de xilazina (12 mg/Kg) por via

intraperitoneal. ApO6s a aplicagdo da anestesia e a verificagdo do estado de
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consciéncia do animal (observado pela auséncia de resposta motora ao pingcamento
da cauda e das pregas interdigitais), os animais foram posicionados em decubito
ventral e foi realizada a tricotomia no local do procedimento cirargico.

Em seguida foi realizada uma incisdo paralela as fibras do masculo biceps
femoral, expondo o nervo isquiatico do membro pélvico direito, com subsequente
compressdo do mesmo, com o auxilio de pinca hemostatica, por um periodo de 30
segundos, com a finalidade de reproduzir dor no trajeto do mesmo. A presséo de
pincamento foi padronizada para todos os animais, realizado pelo mesmo individuo,
utilizando-se como referéncia o fechamento do segundo dente da cremalheira ®
(apéndice A). Por fim, foi realizada a sutura externa com fio catgut 4.0, aplicado iodo
sobre a incisdo e os animais foram alojados nas mesmas condi¢des pré-cirurgicas,

separados de acordo com 0 seu grupo experimental.

Protocolo de tratamento

Para a realizagédo do tratamento, os animais foram contidos manualmente e
o membro pélvico direito colocado imerso em recipiente de 1.440 cm® (20 cm x 12
cm x 6 cm), contendo &gua e gelo, em temperatura de 5 + 2°C, durante 20 minutos °
(apéndice A). Nos grupos G5, G6 e G7 o tratamento ocorreu logo apés término do
procedimento cirargico. Assim, em G5 foi realizada uma Unica sessao de tratamento
e, para G6 e G7, o tratamento continuou do 3° dia de PO e terminou no 7° dia PO.
Os animais de G2, G3 e G4 também foram posicionados de acordo com o protocolo

de tratamento, embora o recipiente ndo contivesse agua e gelo.

Avaliacao da nocicepgéo

A avaliagdo da nocicepcdo foi por meio do filamento de Von Frey digital®®. O
teste foi realizado com o animal contido manualmente e a ponteira do equipamento
aplicada na regido do procedimento cirirgico no membro pélvico direito. A ponta de
polipropileno foi aplicada perpendicularmente a &rea, com gradual aumento de
presséao, e logo que o animal retirou a pata o teste foi interrompido para o registro do
limiar de retirada. O estimulo foi aplicado também na regido plantar do membro
acometido e, para isso, o animal foi mantido em caixa elevada com piso de tela,
assim o filamento foi posicionado e realizada pressao até a retirada do membro

pélvico direito (apéndice A).
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Esta avaliacdo foi realizada nos seguintes momentos: pré-lesdo, no 2° PO e
no dia correspondente a eutanasia de cada grupo lesionado, sendo que o Gl1
(controle) foi avaliado nos mesmos momentos que 0s grupos submetidos a lesao,
porém com eutanasia no 15° dia apdés inicio do experimento. Os dados do limiar de

retirada foram apresentados baseados na média dos animais do grupo.

Avaliagcdo do edema

O edema foi avaliado pela alteracdo volumétrica de liquidos por meio do
hidropletismdmetro de pata da marca Insight®. Neste teste, o membro pélvico direito
foi colocado em um recipiente com agua, até a imersao completa da articulagédo do
tornozelo, sendo o deslocamento de agua graduado (apéndice A). Esta avaliacdo

ocorreu imediatamente apos a avaliacdo da nocicep¢ao, nos mesmos momentos.
Analise estatistica

Os resultados foram analisados com auxilio do programa SPSS 18.0
(Statistical Package for the Social Sciences). A comparagcdo entre 0S grupos e
avaliacdes, foi realizada entre o grupo controle, lesdo e lesdo com crioterapia,
eutanasiados no mesmo PO. Para a normalidade dos dados foi utilizado o teste
Shapiro-Wilk e, constatando-se esta, foi aplicado o teste estatistico ANOVA modelo
misto, com nivel de significancia aceito de a=0,05.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA) da
UNIOESTE (15/07/2014).

Resultados

Nocicepc¢ao no local da leséo

A analise da nocicepcao realizada no local da lesdo, em G1, G2 e G5
mostrou diferenca significativa [F(2;30)=40,2;p<0,001], sendo o valor do limiar em

G2 e G5 menor que G1; além da diferenca entre as avaliacbes, em que a realizada
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no 2° e 3° PO apresentaram limiares menores comparado com a pré-lesdo (Figura
1A).

Gl, G3 e G6 também apresentaram diferenca estatistica
[F(2;30)=18,8;p<0,001], sendo que G3 e G6 mostraram valores menores
comparados a G1, além da avaliacdo pré-lesdo apresentar limiar maior que a
realizada no 2° PO, enquanto esta teve limiar menor que a do dia da eutanasia
(8°PO) (Figura 1B).

Com relacio a G1, G4 e G7, houve diferenca estatistica
[F(2;30)=33,7;p<0,001], sendo que G4 e G7 apresentaram limiares menores
comparado com G1, além de diferenca significativa entre a avaliacao pré-lesdo que
obteve valores maiores que a do 2° PO e esta com valores menores que a avaliacédo
do dia da eutanasia (15° PO) (Figura 1C). Tais resultados apresentaram auséncia de

efeitos antinociceptivos para os grupos tratados.

(Entra figura 1)

Nocicepcao naregido plantar

De acordo com o resultado da nocicepcao realizada na pata, G1, G2 e G5,
apresentaram diferenca [F(2;30)=22,6;p<0,001]. O limiar de G2 e G5 foi
estatisticamente menor que G1, o mesmo ocorreu com a avaliagdo do 2° e 3° PO
comparada a pré-leséo (Figura 2A).

Ao comparar os valores de G1, G3 e G6, também houve diferenca
[F(2;30)=43,4;p<0,001]. Em que G3 e G6 apresentaram limiares menores que G1, e
a avaliacdo do 2° e 8° PO obtiveram limiar menor comparada com a pré-lesao
(Figura 2B).

Ao analisar G1, G4, G7 e as avaliacdes pré-lesdo, 2° PO e do dia da
eutanasia (15° PO), mostraram que G4 e G7 assim como avaliacdo do 2° e 15° PO
apresentaram limiares menores que G1 e a avaliacdo pré-lesédo, sendo representado
pela estatistica [F(2;30)=23,6;p<0,001] (Figura 2C). Novamente, observou-se

auséncia de efeitos da crioterapia.

(Entra figura 2)
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Edema

De acordo com a avaliacdo do edema, realizada em G1, G2 e G5, houve
diferenca significativa [F(2;30)=4,3;p=0,023], entre a avaliagdo do 3° PO, que
apresentou valores maiores, comparada com a pré-leséo (Figura 3A).

Ao analisar o resultado de G1, G3 e G6, verificou-se que nao houve
diferenca significativa, tanto entre os grupos como entre as avaliagbes. Sendo
estatistica [F(1,7;30)=3,3;p>0,05] (Figura 3B).

Ja ao observar os dados relacionados ao G1, G4 e G7, houve diferenca
estatistica entre a avaliacdo do 2° PO, que apresentou valores maiores comparado
com a avaliacdo pré-lesdo, sendo representado por [F(2;30)=8,5;p=0,01] (Figura

3C). Sem efeitos da crioterapia para a redu¢céao do edema.
(Entra figura 3)
Discusséo

A lesdo nervosa periférica causa déficit sensitivo e motor, o que promove a
diminuicdo da qualidade de vida com consequéncias econdmicas e sociais para
populacdo, e dentre os problemas causados por esta lesdo pode ser incluido o
processo inflamatério com dor e edema'’. Desta maneira, para compreender os
prejuizos causados por esta lesdo, e minimizar esses lesfes utilizando recursos
terapéuticos, sao realizados estudos com animais mais especificamente o rato, pois
apresenta estrutura e resposta de lesdo semelhante a encontrada em nervos
humanos™®. Por isso, o presente estudo avaliou a nocicepcdo e o edema de ratos
submetidos ao modelo de compressao do nervo isquiatico, os quais foram ou néo
tratados com crioterapia, a qual pode auxiliar na diminuicéo da dor e edema®.

A nocicepcdo é definida como o processo neural de codificacdo e
processamento de estimulos nocivos, ou seja, inclui mecanismos pelos quais 0s
estimulos dolorosos sédo detectados pelo sistema nervoso periférico, codificados,
transferidos e tratados inconscientemente pelo sistema nervoso central. Desta

maneira, os “teste de dor’ realizados em animais sdo conhecidos como testes
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nociceptivos™®, como o utilizado neste estudo pelo analgesimetro digital tipo
filamento de Von frey.

No presente estudo houve diminuicdo do limiar nos grupos lesionados,
independente do tratamento, quando o analgesimetro foi aplicado na regido plantar
do membro pélvico direito. Quando o analgesimetro foi aplicado no local da leséao,
houve aumento do limiar nos grupos avaliados no 8° e 15° PO, indicando que
recuperacdo dos niveis nociceptivos locais, mas, ndo para a alodinea, verificada na
regido plantar. Acreditava-se que a crioterapia poderia ter auxiliado na analgesia,
devido a diminuicdo da velocidade de conduc¢éo nervosa, inibindo a transmissao dos
sinais de dor ao corno posterior da medula espinal, além de atuar como um
mecanismo contra irritante, pelo qual a transmissdo de dor ao sistema nervoso

central é bloqueada®**®

, contudo tais resultados n&o foram observados.

Com relacdo a avaliacdo do edema, estudos mostram que a crioterapia pode
diminuir o mesmo em caso de lesdo. Em um trabalho experimental, com ratos
submetidos a sinovite no joelho direito e tratados com crioterapia de imersao durante
20 minutos a 5°C, foi avaliado o edema por meio de paquimetro metalico e a
nocicepcao pelo tempo de elevacdo da pata, sendo que o tratamento foi eficaz para
minimizar o edema e a nocicepcéo dos animais®. Em outro estudo o edema foi
induzido na pata de ratas, o qual foi tratado tanto por correntes diadinamicas de
Bernard (CDB) como por crioterapia. Na avaliagao por hidropletismografia verificou-
se que ambas as formas de tratamento foram significativamente eficazes para
reduzir o edema, sendo que ndo houve diferenca entre elas®®. Todavia, a forma de
lesBes descritas ndo foi causada por compressao de nervos periféricos, conforme o
realizado no presente estudo.

Neste estudo, o0 modelo de compresséo nervosa produziu edema nos grupos
avaliados no 3° PO, mostrando que G2 e G5 apresentaram alteracdo no volume de
liguido maior que a avaliacdo realizada na pré-lesdo, e a crioterapia ndo foi eficaz
para minimizar o edema. Além disso, 0s grupos relacionados ao 15° PO também
apresentaram edema na avaliacdo do 2° PO, sendo que G4 e G7 se comportaram
de maneira semelhante durante as avaliacdes. Entretanto, sugere-se que houve
reducdo com relagdo a ultima avaliacdo, pois os valores diminuiram mesmo nao
sendo significativo, o que também pode ter auxiliado no aumento do limiar

nociceptivo no local da leséo, visto que a analgesia pode ocorrer pela reducédo do
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edema®. De acordo com os grupos G3 e G6, eles comportaram-se de maneira
parecida em todos os momentos, sem diferenca significativa. Salienta-se que
inicialmente, apesar de ndo existir diferencas entre os grupos, G1 mostrou médias
superiores as dos outros grupos, mas, tal variacdo foi ocasional, podendo ter
ocorrido por diferencas do volume dos membros dos animais apenas, ou por
dificuldades técnicas para realizacdo da avaliacdo, visto que 0s animais (exceto no
momento da lesdo e prévio a eutanasia) ndo eram anestesiados, ou seja,
movimentavam-se apenas sendo levemente restritos pelo manuseio, inclusive
durante o tratamento com crioterapia.

Contudo, apesar de este estudo apresentar que o tratamento com crioterapia
nao teve efeito sobre a lesdo nervosa periférica, na busca da literatura nao foi
encontrado estudos semelhantes, visando auxiliar na discusséo. Desta maneira,
sugere-se a realizacdo de novas pesquisas, abordando analises histolégicas e
moleculares, para verificar a eficacia da crioterapia sobre a lesdo nervosa, dando

base para pesquisas e tratamentos com humanos.

Conclusao

A compressao nervosa diminuiu o limiar nociceptivo e gerou aumento no
volume das patas dos animais momentaneamente, sendo que o tratamento com a

crioterapia nao produziu efeitos tanto para a nocicepcédo quanto para o edema.
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FIGURAS:

G1 (controle), G2, G3 e G4 (submetidos a lesdo sem crioterapia) e G5, G6 e G7

(submetidos a lesdo com crioterapia).
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Figura 1 A, B e C — (*) diferenga significativa comparada com G1, (e) diferenca
significativa comparada com avaliacdo pré-lesdo e (o) diferenga comparada com

avaliacao no 2° PO.
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5.1 APENDICE A

Figura 1 — Exposicdo do nervo isquiatico com compressdo do mesmo, por meio de
pinca hemostatica (Fonte: autora).

Figura 2 - Membro pélvico direito do animal imerso em recipiente com agua e gelo
(Fonte: autora).
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Figura 3 — Analgesimet

Figura 4 — Animal contido manualmente para a aplicacao do filamento na regiao do

procedimento cirargico (Fonte: autora).

A

Figura 5 — A: Caixa com piso de tela. B:

membro pélvico direito (Fonte: autora).

Ponta do filamento na regido plantar do
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Figura 6 - Hidropletismémeto de pata da marca insight
(Fonte: autora).

, para avaliar o edema

Figura 7 — Posicionamento do membro lesionado (direito) dentro de um recipiente
com agua, para graduar o deslocamento de agua (Fonte: autora).
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Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito da crioterapia em modelo experimental de compressao do
nervo isquiatico em ratos Wistar, por meio de analise funcional e morfologica.
Métodos: Foram utilizados 42 ratos, sendo 6 animais por grupo: G1 — controle,
eutanasiado no 15° pds-operatério (PO); G2, G3 e G4 — submetidos a compressao
do nervo isquidtico, eutanasiados no 3°, 8° e 15° PO, respectivamente; G5, G6 e G7
— submetidos a compressdao do nervo isquiatico e tratados com crioterapia,
eutanasiados no 3°, 8° e 15° PO, respectivamente. As avaliagfes do indice funcional
do isquiatico e teste de incapacidade funcional aconteceram nos momentos pré-
lesé@o, 2° PO e no dia correspondente a eutanasia de cada grupo lesionado. Apés o
periodo de intervengdo, os animais foram devidamente anestesiados, foi dissecado
e coletado o nervo isquiatico distal ao procedimento de compressao para analise
morfoldgica. A andlise estatistica foi realizada pelo teste de ANOVA mista, com nivel
de significAncia de 5%. Resultados: Houve diminui¢do do IFC apds a leséo e o teste
de incapacidade funcional mostrou aumento do tempo de elevagcédo da pata. Com
relacdo a andlise morfologica, G1 apresentou fibras nervosas com aspecto
morfolégico normal, e nos grupos lesionados houve degeneragdo nervosa, sendo
que G6 apresentou uma discreta recuperacdo das fibras nervosas, além de
apresentar leve regeneracdo no G4 e G7. Conclusé&o: A crioterapia néo foi eficaz
para recuperar os parametros funcionais analisados, entretanto, houve discreta

melhora dos aspectos morfoldgicos do grupo eutanasiado no 8° PO.

Palavra-chave: Sindromes de compressdao nervosa, modalidades de fisioterapia,

tecido nervoso.
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of cryotherapy in experimental sciatic nerve
compression in rats, by morphologic and functional analysis. Methods: 42 rats were
used, 6 animals per group: G1 - control euthanized on the 15" postoperative day
(PO); G2, G3 and G4 - submitted to sciatic nerve compression, euthanized at 3", 8"
and 15™ PO, respectively; G5, G6 and G7 - submitted to sciatic nerve compression
and treated with cryotherapy, euthanized at 3", 8" and 15" PO, respectively.
Assessments of sciatic functional index (SFI) and of functional disability test took
place in the pre-injury moments, 2" PO and the corresponding day euthanasia of
injured each group. After the intervention period, the animals were correctly
anesthetized was dissected and collected distal sciatic nerve compression procedure
for morphological analysis. Statistical analysis was by mixed ANOVA with 5%
significance level. Results: There was a decrease of SFI after injury and functional
disability test showed an increase in paw rise time after injury. Regarding the
morphological analysis, G1 showed nerve fibers with standard morphology, and the
injured group was nerve degeneration, and G6 showed a slight recovery of the nerve
fibers, and present regeneration in G4 and G7. Conclusion: Cryotherapy was not
effective to recover the functional parameters analyzed, however, there was a slight

improvement in the morphology of the group euthanized on the 8" PO day.

Key Words: Nerve Compression Syndromes; Physical Therapy Modalities; Histology.
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Introducéo

As lesbBes nervosas periféricas variam em extensdo e gravidade, as quais
podem ocorrer por trauma, compressao e isquemia, levando a déficits neurolégicos
tanto motores como sensoriais.’ Estas lesdes afetam a qualidade de vida, incluindo
a perda total ou parcial de atividades produtivas, o que origina importantes
consequéncias econdmicas e sociais para a populacdo.’ Dependendo do tipo da
lesédo, pode haver recuperacdo espontanea ou ser necessario uma intervencao
cirlrgica ou terapéutica para minimizar os danos causados pela lesdo.>3*

Em relacdo ao tratamento, existem diversas técnicas que podem ser
utilizadas dentro da fisioterapia, como a crioterapia, um tipo de termoterapia em que
se aplica o frio como agente terapéutico.®> A crioterapia induz a reducdo da
temperatura corporal, que diminui a taxa metabdlica dos tecidos, as reacdes
enzimaticas, a liberacdo de histamina, leva a vasoconstricdo com consequente
diminuicao do fluxo sanguineo, permeabilidade da membrana e edema. Além disso,
apresenta efeitos analgésicos, por meio da acao sobre a velocidade de conducao
nervosa e inibicao da transmisséo de sinais de dor para o corno posterior da medula
espinal. O frio também pode agir como um estimulante contra irritante pelas vias
centrais da dor, que entdo ativam as vias descendentes inibitérias, bloqueando a
transmisséo da dor para o cérebro.®

Dentre as diversas formas de aplicacdo da crioterapia existe a imersdo com
agua e gelo considerada a mais eficaz, pois abrange uma grande éarea para
tratamento de lesdes. No entanto a literatura apresenta possiveis efeitos deletérios

com relacéo a aplicacéo da crioterapia em nervos superficiais.>"®
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Desta maneira, devido a caréncia de estudos a respeito da crioterapia em
lesbes nervosas periféricas e se sua aplicacdo apresenta algum efeito sobre o
aspecto morfolégico e funcional, justifica-se o presente estudo.

A partir disso, o objetivo foi avaliar o efeito da crioterapia em modelo
experimental de compressdo do nervo isquiatico em ratos Wistar, por meio de

analise funcional e morfolégica.

Materiais e Métodos

O grupo amostral foi composto por 42 ratos da linhagem Wistar, machos, com
peso médio de 327 + 24,84 g e idade média de 10 semanas, os quais foram
mantidos no Biotério setorial do Laboratorio de Estudo das Lesdes e Recursos
Fisioterapéuticos (LELRF), em caixas padrdo de polipropileno, em ambiente com
temperatura de 23+1°C, com fotoperiodo de 12 horas, recebendo agua e racédo ad
libitum. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA) da
Unioeste (15/07/2014).

O critério utilizado para o numero de animais foi baseado no principio dos 3Rs
(Reduction, Refinement, Replacement), ou seja, reducéo, refinamento e substituicao,
que visa a reducao da quantidade de animais em cada experimento, sem prejudicar

a comprovacao cientifica dos resultados °.

Grupos experimentais

Os animais foram separados aleatoriamente em sete grupos com 6 animais

em cada grupo:
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e Grupo Controle (C) — Composto por animais que n&do foram submetidos a
compressdo nervosa e crioterapia, eutanasiados no 15° dia apos inicio do
experimento;

e Grupo Lesao 3°PO (L3) — animais submetidos a compressao nervosa, sem
nenhuma forma de tratamento, eutanasiados no 3° pés-operatério (PO);

e Grupo Lesao 8°PO (L8) — animais submetidos a compressao nervosa, sem
nenhuma forma de tratamento, eutanasiados no 8° PO;

e Grupo Les&o 15°PO (L15) — animais submetidos a compressao nervosa, sem
nenhuma forma de tratamento, eutanasiados no 15° PO;

e Grupo Lesdo com crioterapia 3°PO (LCrio3) — animais submetidos a
compressao nervosa e tratamento com crioterapia, eutanasiados no 3° PO;

e Grupo Lesdo com crioterapia 8°PO (LCrio8) — animais submetidos a
compressao nervosa e tratamento com crioterapia, eutanasiados no 8° PO;
Grupo Lesdo com crioterapia 15°PO (LCriol5) — animais submetidos a

compressao nervosa e tratamento com crioterapia, eutanasiados no 15° PO.

Modelo experimental de compresséo do nervo isquiéatico

Inicialmente os animais foram mantidos no LELRF durante duas semanas
para adaptacdo ao local de estudo. Previamente ao procedimento cirdrgico de
compressdo do nervo isquiatico os animais foram pesados e anestesiados com
cloridrato de quetamina (95 mg/Kg) e cloridrato de xilazina (12 mg/Kg) por via
intraperitoneal. Apds a aplicacdo da anestesia e a verificacdo do estado de

consciéncia do animal (observado pela auséncia de resposta motora ao pingamento
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da cauda e das pregas interdigitais), os animais foram posicionados em decubito
ventral e foi realizada a tricotomia no local do procedimento cirargico.

Em seguida foi realizada uma incisdo paralela as fibras do muasculo biceps
femoral, expondo o nervo isquiatico do membro pélvico direito, com subsequente
compressdo do mesmo, com o auxilio de pinca hemostatica, por um periodo de 30
segundos. A pressdo de pincamento foi padronizada para todos os animais,
utilizando-se como referéncia o fechamento do segundo dente da cremalheira e
realizado pelo mesmo pesquisador.’® Apés a compressdo do nervo, foi realizada
uma sutura epineural, com fio de Nylon 10.0, para marcar a regido lesionada, para
posteriores andlises (apéndice B).'* Por fim, foi realizada a sutura externa com fio
catgut 4.0, aplicado iodo sobre a incisdo e os animais foram alojados nas mesmas

condicOes pré-cirurgicas, separados de acordo com 0 seu grupo experimental.

Protocolo de tratamento

Para a realizacao do tratamento, os animais foram contidos manualmente e
0 membro pélvico direito imerso em recipiente de 1.440 cm® (20 cm x 12 cm x 6 cm),
contendo 4gua e gelo, durante 20 minutos, em temperatura de 5 + 2°C verificada
pelo termémetro Incoterm® (apéndice B).> Em G5, G6 e G7 o tratamento ocorreu
logo apds término do procedimento cirdrgico. Assim, em G5 foi realizada uma Unica
sessao de tratamento e, para G6 e G7, o tratamento continuou do 3° dia de PO e
terminou no 7° dia PO. Os animais de G2, G3 e G4 também foram posicionados de
acordo com o protocolo de tratamento, embora o recipiente ndo contivesse agua e

gelo.



59

Avaliacdo do indice funcional do isquiatico

Para avaliar a funcionalidade do nervo, foi utilizado o indice funcional do
isquiatico, pelo qual foram obtidas imagens da marcha do animal por uma camera
acoplada a uma esteira com armazenamento de imagens em um computador. O
método foi baseado na medida de parametros pré-estabelecidos nas impressdes da
pata pélvica dos animais, do lado normal e do lado experimental, sendo medido: o
comprimento da pata (PL ou print lenght) que € a distancia entre os dois pontos mais
extremos da pegada (extremidade do 3° dedo ao calcaneo); o espalhar total dos
dedos (TS ou total spread) que é a distancia entre 1° ao 5° dedo; e o espalhar dos
dois dedos intermediarios (IT ou intermediate toes) que é a distancia entre o 2° e 4°
dedos (apéndice B).****

Tais medidas foram realizadas pelo programa Image-Pro Plus 6.0
(MediaCybernetics, Inc.® - Estados Unidos da América) e analisadas no programa

Microsoft Office Excel 2007 com a seguinte férmula:™

EPL — NPL ETS — NTS CEIT —NIT

IFC=-388-— ——+1095-———+13,3 8,8
NPL NTS NIT

Os resultados foram expressos em percentual negativo da fungdo normal,
em que O (zero) corresponde a funcdo normal e -100 (menos cem) a disfuncao
total.**

Esta avaliacdo foi realizada nos seguintes momentos: pré-lesdo, no 2° dia
apos a lesédo (2°PO) e no dia correspondente a eutanasia de cada grupo lesionado

(39, 8° e 15°PO), sendo que o G1 (controle) foi avaliado nos mesmos momentos

gue os grupos submetidos a lesdo, porém com eutanasia no 15°PO.
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Avaliacao da nocicepgéo

A avaliacdo da nocicepcéo foi realizada por meio do teste de incapacidade
funcional que se caracteriza por um cilindro metalico em movimento e um programa
de computador, com conexdo a uma bota metalica adaptada & pata do animal.*® Os
animais deambularam sobre o cilindro, de aproximadamente 30 cm de diametro
recoberto por tela de aco inoxidavel, que por meio de um motor elétrico realizava
trés rotacdes por minuto. Nos membros pélvicos dos animais foram adaptadas botas,
confeccionadas com metal, que conduziam a informacgéo da pata direita, por meio de
um fio a um computador, o qual apresentava um programa que mostra os valores de
tempo de elevacao da pata (TEP) do animal deambulando sobre o cilindro em um
minuto; o membro pélvico esquerdo também foi mantido conectado a uma bota,
porém sem entrada de informacgdes para o computador (apéndice B). Esta avaliacao

foi realizada posteriormente ao IFC, sempre nos mesmos dias.

Eutanasia dos animais

Apos o periodo de intervencédo, os animais foram devidamente anestesiados
e foi coletado um fragmento de 0,5 centimetro (cm) do nervo isquiatico direito de
cada animal, distal ao procedimento de compressdo, demarcada pela sutura
epineural. Posteriormente, ainda sob o efeito da anestesia, os animais foram

decapitados em guilhotina.
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Anélise histolégica do nervo isquiatico

Para a andlise histologica, o fragmento do nervo isquiatico foi fixado em
Bouin, desidratado, diafanizado, infiltrado e emblocado em parafina, sendo
seccionado transversalmente em 5 um de espessura em microtomo Olympus CUT
4055. Posteriormente, foi realizado o procedimento para confeccdo das laminas
histolégicas, com coloracdo em hematoxilina e eosina (HE), nas quais foram
observado e descrito as seguintes estruturas: tecido conjuntivo (epineuro, perineuro
e endoneuro), fibra nervosa, infiltrado inflamatorio e células de Schwann, sendo
fotomicrografadas no aparelho Olympus BX 50. Além de confeccdo de laminas com
coloracdo em Tricrbmico de Masson, as quais também foram fotomicrografadas,
com objetiva de 100x, para analise da porcentagem do tecido conjuntivo endoneuro,
em que se selecionava o tecido conjuntivo por meio do programa GIMP 2.8 e o
namero de pixels obtido foi dividido pelo nimero total de pixels da imagem e apos

multiplicado por 100.

Andlise estatistica

Os resultados sdo apresentados por meio de graficos de linha, sendo
analisados com auxilio do programa SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social
Sciences). A comparacédo entre 0os grupos e avaliacdes, foi realizada entre o grupo
controle, lesdo e lesdo com crioterapia, eutanasiados no mesmo PO. Para a
normalidade dos dados foi utilizado o teste Shapiro-wilk, como houve normalidade foi

aplicado o teste estatistico ANOVA modelo misto, com poés teste de Bonferroni e
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para andlise do tecido conjuntivo foi utilizado ANOVA unidirecional com pos teste

Tukey, sendo o nivel de significancia aceito de a=0,05.

Resultados

indice funcional do isquiatico

De acordo com a andlise do IFC para C, L3 e LCrio3 houve diferenca
significativa [F(2;30)=18;p<0,001], em que L3 e LCrio3 apresentaram valores
menores do IFC comparado com C (p<0,001) e as avaliacdes realizadas no 2°PO e
no dia da eutanasia (3°PO) também mostraram valores menores que a avaliacao
pré-lesdo (p<0,0001) (Figura 1A).

Ao analisar C, L8 e LCrio8, também apresentaram diferenca significativa
[F(2;30)=72,3;p<0,001]. Os valores do IFC de L8 e LCrio8 foram menores
comparados ao C (p<0,0001). As avaliacbes do 2° e 8°PO mostraram IFC menor
comparado com a pré-lesédo (p<0,0001), além da avaliacdo do 8°PO que obteve
valor menor que a do 2°PO (p=0,037) (Figura 1B).

Os dados do C, L15 e LCriol5 mostraram diferenca estatistica
[F(2;30)=29;p<0,001]. L15 e LCriol5 obtiveram IFC menor que C (p<0,001) e as
avaliacdes do 2° e 15°PO apresentaram valores menores que avaliacdo pré-lesao

(p<0,0001) (Figura 1C).
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Teste de incapacidade funcional

Com relacdo ao C, L3 e LCrio3, os resultados demonstraram diferenca
significativa [F(2;30)=19,1;p<0,001], na avaliacdo do 2°PO e do dia da eutanasia
(3°PO) em que o TEP foi maior comparado com a pré-lesao (p<0,001) (Figura 2A).

Para C, L15 e LCriol5, observou-se diferenca estatistica
[F(2;30)=26,9;p<0,001] na avaliacdo do 2° e 8°PO que apresentou TEP maior que a
pré-lesdo (p<0,0001) (Figura 2B).

Ao comparar C, L15 e LCriol5, apresentaram diferenca
[F(2;30)=42,7;p<0,001], na avaliacdo do 2° e 15°PO que mostraram valores maiores
de TEP comparados com a pré-leséo (p<0,0001), além da avaliacdo do 15°PO, que

obteve TEP maior que a avaliacdo do 2°PO (p=0,005) (Figura 2C).

Analise morfoldgica do nervo isquiatico e porcentagem do tecido conjuntivo

As andlises morfolégicas do nervo isquiatico do C (controle) revelaram o
aspecto morfologico normal, com seus envoltorios conjuntivos integros, epineuro,
perineuro e endoneuro (Figura 3A). As fibras nervosas também se mostravam
normais, com 0s axonios envoltos por bainha de mielina, e nucleos de células de
Schwann na periferia da fibra (Figura 3B).

Em todos os grupos submetidos a lesdo, verificou-se que o modelo de
compressdo nervosa por esmagamento utilizado neste estudo, foi eficiente para
causar degeneracdo nervosa tipo axoniotmese (Figura 3C a H), pois 0s nervos
isquiaticos exibiram eventos morfolégicos caracteristicos da degeneracao

Walleriana.
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No grupo lesdo (L3) bem como no grupo lesdo e submetido a crioterapia
(LCrio3), eutanasiados no 3° PO, foram evidentes areas com degeneracado nervosa,
e inicio da resposta inflamatéria, com a presenca de macrofagos e células gigantes
multinucleadas (Figura 3C e D), ndo havendo diferencas morfologicas relevantes no
grupo tratado em relacéo ao lesao.

Com relacdo aos grupos leséo (L8) e crioterapia (LCrio8), eutanasiados no
8° dia apos a leséo, foram encontrados aspectos morfologicos semelhantes ao L3 e
LCrio3, entretanto, em L8 houve um maior acometimento do nervo com aumento de
fibras degeneradas e infiltrado inflamatorio (Figura 3E). Ja no LCrio8, foi verificada
uma leve diminuicdo do infiltrado inflamatorio, assim como uma discreta recuperacao
das fibras nervosas (Figura 3F).

Ja em L15 e LCriol5, eutanasiados no 15° PO, foram observados aspectos
morfologicos semelhantes, com fibras nervosas ainda degeneradas, mas um grande
namero em regeneracdo e uma diminuicdo no numero de células inflamatorias,
quando comparado com os demais grupos lesionados e tratados. No entanto ndo
houve diferencas morfologicas significativas entre o grupo lesdo (L15) e grupo
lesionado e tratado com crioterapia (LCriol5) (Figura 3G e H).

Com relacéo ao tecido conjuntivo, foi realizada uma analise quantitativa para
complementar os dados morfologicos, na qual ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos analisados (F=0,59;p>0,5; F=1,7;p>0,2 e F=0,15;p>0,8, correspondendo

respectivamente as comparacdes dos grupos do 3°, 8° e 15° PO).
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Discussao

A lesédo do nervo periférico pode ser classificada em trés tipos: neuropraxia,
axoniotmese e neurotmese. Neste estudo utilizou-se a lesdo por esmagamento
produzida por meio de uma pin¢ca hemostatica durante 30 segundos, a qual provoca
axoniotmese, em que a bainha de mielina e os axénios sao lesionados, sendo que
ocorre a degeneracdo do axdnio no segmento distal a lesdo, denominada

degeneragdo Walleriana,**"*®

e como possivel tratamento foi utilizado a crioterapia
que é recomendada apoés lesdo, para minimizar os efeitos negativos do processo
inflamatério.®

A partir do modelo de lesédo proposto, houve reducéo da funcéo avaliada pelo
indice funcional do isquiatico que € um método quantitativo, confiavel e reprodutivel
para avaliar o grau da lesdo e de recuperacdo.’® Entretanto, independente do
tratamento com crioterapia, ndo houve recuperacdo funcional, o que pode ter
acontecido devido as alteracdes morfologicas de cada periodo analisado (3°, 8° e
15° PO), como a presenca de fibras nervosas degeneradas e infiltrado inflamatario,
denotando uma relacéo entre as alteragdes morfolégicas do nervo com sua funcéo.

Outro teste realizado foi o de incapacidade funcional, que verificou o tempo de
elevacdo da pata, o qual aumentou, de acordo com as avaliacOes realizadas pos-
lesdo, ou seja, 0s animais apresentaram aumento da nocicepcéo, independente do
tratamento, o que pode ter ocorrido devido ao acumulo de substancias algicas
produzidas durante o processo inflamatério, como a bradicinina’® sendo que no

presente estudo foram observadas caracteristicas morfologicas inflamatoérias que se

mantiveram até o 15° PO, as quais serdo discutidas posteriormente.
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Esses resultados sdo semelhantes ao estudo de Bertolini et al.,?°

em que
ratos foram submetidos a compressao do nervo isquiatico com protocolo de amarria,
entretanto, tratados com corrente de alta voltagem e avaliados também pelo teste de
incapacidade funcional, o qual verificou que ndo houve diminuicdo da nocicepcao.
Sendo que isso pode ter auxiliado na diminuicdo do indice funcional do isquiatico do
presente estudo, pois devido ao quadro nociceptivo, 0s animais podem apresentar
alteracdo na marcha, prejudicando a funcionalidade, sem descartar a alteracao
motora produzida pela compresséo nervosa.

De acordo com a morfologia, observou-se que o modelo de lesdo levou a
degeneracédo Walleriana, apresentando hipercelularidade, incluindo a proliferacéo de
células de Schwann, de macrofagos e de células gigantes multinucleadas para
regido distal a lesdo. Estas células possuem a funcdo de fagocitar os restos
mielinicos, além disso, as células de Schwann secretam fatores de crescimento para
promover a regeneracao das fibras nervosas.**

Os grupos L3 e LCrio3, apresentaram fibras degeneradas, em degeneracao e
células do processo inflamatério, isso acontece porque a degeneracdo se da logo
apos a lesdo nervosa e o recrutamento de macréfagos e células de Schwann
acontece apos 48h da lesdo,” sendo que somente um dia de crioterapia (LCrio3),
nao foi suficiente para alterar o aspecto morfolégico do nervo neste periodo.

O grupo lesao eutanasiado no 8°PO (L8) mostrou um aumento do processo
inflamatorio com fibras degeneradas, pois neste periodo aumenta o recrutamento
celular para eliminar os restos mielinicos,?* entretanto, o grupo tratado com
crioterapia (LCrio8), apresentou diminuicdo do processo inflamatorio e discreta
regeneracao das fibras nervosas, isso pode ter acontecido devido o tratamento que

promove a vasoconstricdo, que diminui a permeabilidade celular e o processo
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inflamatério, o que consequentemente pode ter auxiliado no comeco da
regeneracéo.’

Os animais de L15 e LCriol5, apresentaram fibras degeneradas, regeneradas
e diminuicdo das células inflamatérias. Segundo Sta et al.,”? aproximadamente duas
semanas apos a lesdo tem inicio a regeneracdo nervosa, embora ainda estejam
presentes os restos mielinicos e processo inflamatério. No presente estudo o grupo
tratado com crioterapia (LCriol5) ndo se mostrou diferente do grupo lesdo (L15),
provavelmente pelo tempo de tratamento, visto que a crioterapia quando aplicada
durante seis dias foi eficiente na diminuicdo da intensidade da leséo, como verificado
no grupo LCrio8, porém ndo foi eficaz na manutencdo dos efeitos quando
interrompida na fase mais tardia, como aconteceu nos animais de LCriol5. Assim,
sugere-se que a crioterapia seria interessante como medida terapéutica na primeira
semana e, apos isso, a aplicacdo de técnicas adicionais que possam acelerar a
regeneracao, ou ainda que houvesse continuidade do tratamento até o 15° dia apds
a leséo.

Complementando os dados morfolégicos foi realizada a porcentagem de
tecido conjuntivo endoneural, a qual ndo mostrou diferenca significativa entre os
grupos, ou seja, a lesado afetou apenas a morfologia da fibra nervosa e ndo o seu
endoneuro.

Contudo, salienta-se como limitacdo do presente estudo, a auséncia de
analises morfométricas e imuno-histoquimicas, sendo essas sugestdes para
proximos estudos, as quais podem complementar os resultados e compreender

melhor o efeito da crioterapia na lesdo nervosa periférica.
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Conclusao

Conclui-se que a crioterapia nao foi eficaz para recuperar os parametros
funcionais analisados, entretanto, houve melhora dos aspectos morfologicos do

grupo eutanasiado no 8° PO.
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Figura 3 A a H - Fotomicrografias de corte transversal do segmento distal do nervo
isquiatico de ratos Wistar, coloracdo hematoxilina e eosina (HE). Em A e B grupo
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controle (C) no qual se observa bainhas conjuntivas: epineuro (EP), perineuro (PE) e
endoneuro (EN), fibra nervosa (*) e nucleos de possiveis células de Schwann (»).
Em C e D, grupo L3 e LCrio3 (lesdo e lesdo com crioterapia respectivamente,
eutanasiados no 3° dia poOs-operatorio), nota-se a presenca de uma
hipercelularidade com macréfagos (Ma), células gigantes multinucleadas (Cg), fibras
degeneradas (estrela) e em degeneracéo (seta branca). Em E, grupo L8 (leséo e
eutanasiado no 8° dia pdés-operatdrio), mostra um grande numero de células
inflamatdrias (Ma e Cg) e fibras degeneradas (estrela). Em F, grupo LCrio8 (lesdo e
tratado com crioterapia, eutanasiado no 8°dia pds-operatério), mostrando uma leve
melhora, com diminuicdo das células inflamatorias e regeneracdo das fibras
nervosas. Nas figuras G (L15) e H (LCriol5), lesdo e lesdo tratado com crioterapia
respectivamente, eutanasiados no 15°PO, apresentam caracteristicas morfolégicas
semelhantes, ainda com algumas fibras degeneradas (estrela), diminuicédo de células
inflamatarias, fibras nervosas normais (*) e nucleos de célula de Schwann (»).
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6.1 APENDICE B

Figura 1 — Exposicao do nervo isquiatico com compressao do mesmo, por meio da
pinca hemostatica (Fonte: autora).

Figura 2 — Seta mostra a sutura epineural realizada apdés a compressao do nervo
isquidtico (Fonte: autora).
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Figura 3 - Membro pélvico direito do animal imerso em recipiente com agua e gelo
(Fonte: autora).

E § -
Figura 4 - Indice funcional do isquiatico (Fonte: autora).
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Figura 5 — Andlise do PL (comprimento da pata), TS (abertura total dos dedos) e IT
(abertura dos dedos intermediarios) no programa Image-Pro Plus 6.0, para calcular o
Indice funcional do isquiatico (Fonte: autora).
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Figura 7 — Analise do tecido conjuntivo pelo programa GIMP 2.8. A regido
selecionada mostra o tecido conjuntivo.
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7 CONCLUSAO GERAL

Conclui-se que o protocolo de crioterapia utilizado n&o foi eficaz na
recuperacdo de todos os parametros funcionais analisados, entretanto, houve uma

discreta melhora dos aspectos morfolégicos do grupo eutanasiado no 8° PO.
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8 ANEXO A
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Universidade Estudval de Derte do Parona

Fra-Reitoria de Pesquiva ¢ Pis-Graduagio
Comité de Etica no Uso de Aninais - CEUA

PARECER DE PROTOCOLO

O protocolo infitulado “Efeitos da crioterapia, no modelo experimental
de compressdo nervosa, em nervo isquidtico de ratos”, sob vossa
coordenagéo, foi avaliado pelo CEUA como APROVADO para execugao.

ATENGCAO!

O Certificado Experimental deste Protocolo, somente sera emitido
apos o encerramento das atividades previstas e ap6s o encaminhamento

do Relatdrio Final ao CEUA. Este Parecer MAO tem valor como Certificado
Experimental,

Casca 181072014
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Profa. Dra. lana Oliveira de Farifia
Coordenadora do CEUA

Portaria n® 2729/2014 - GRE
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9 ANEXO B

Escopo e politica

A Revista Dor Pesquisa Clinica e Terapéutica (Revista DOR, verséo impressa:
ISSN 1806-0013; versao eletrénica: ISSN 2317-6393)é a revista médica
multidisciplinar da Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED). Trata-se de
uma revista que enfoca o estudo da dor nos contextos da clinica e da pesquisa,
reunindo cientistas, médicos, dentistas, veterinarios, epidemiologistas, psicologos,
fisioterapeutas e outros profissionais de saude com o objetivo de publicar suas
pesquisas basicas ou aplicadas nessa area do conhecimento. Os artigos sédo de
inteira responsabilidade dos autores e a periodicidade € trimestral. Todos os
trabalhos submetidos sdo revisados e a revista segue os Requerimentos Uniformes
para Manuscritos submetidos a revistas biomédicas (URM — Uniform Requirements
of Manuscripts submitted to Biomedical Journals - The International Committee of
Medical Journal Editors - ICMJE). A revista ndo cobra dos autores taxas referentes a
submissao do artigo.

Os artigos recebidos sao enviados para 2-4 revisores, que séo solicitados a devolver
a avaliacdo em 20 dias. ApGs o recebimento dos pareceres os autores tém 15 dias
de prazo para responderem as sugestdes realizadas pela revisdo. Artigos sem
resposta no prazo de seis meses deverdo ser ressubmetidos. Serdo realizadas
tantas revisdes quanto necessérias, sendo que a decisao final de aprovacao cabera
ao editor. Aos autores sdo solicitadas as garantias que nenhum material infrinja
direito autoral existente ou direito de uma terceira parte. A Revista Dor segue o
Estatuto Politico Editorial (Editorial Policy Statements) do Conselho de Editores
Cientificos (CSE - Council of Science Editors). Informacées complementares sobre
0S aspectos éticos e de ma conduta podem ser consultados
pelo website(http://www.dor.org.br/revista-dor) e pelo sistema de submissao online.
A revista ndo cobra dos autores taxas referentes a submissao do artigo.

Processo Editorial

Para que 0 manuscrito ingresse no processo editorial, € fundamental que todas as
exigéncias das instrucdes aos autores tenham sido cumpridas. A secretaria editorial
comunicara inadequacdes no envio do manuscrito. Apds a notificacdo, o autor
correspondente terd o prazo de 20 dias para adequacao do seu manuscrito. Todos
0S manuscritos serdo submetidos a dois (2) a quatro (4) revisores com prazo de 20
dias para avaliacdo. Aos autores serdo solicitadas garantias que nenhum material
infrinja direito autoral existente, ou direito de uma terceira parte.

Os manuscritos ao serem recebidos estaréo sujeitos a correcées ou modificacfes de
padronizacao editorial, sem alteracdo do contetudo do estudo. Quando ndo aceitos,
0S manuscritos serédo devolvidos no formato original, com a justificativa do editor.

O manuscrito para publicacdo sera encaminhado ao autor em PDF para correcdes
tipogréficas e devolugdo no prazo de cinco (5) dias. Se acarretar atraso na
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devolucdo da prova gréfica, ao Editor reserva-se o direito de publicar, independente
da correcéo final.

INFORMACOES GERAIS

Os artigos deverdo ser enviados para o e-mail: revista-dor-contato@dor.org.br,
exceto o documento de Cessdo de Direitos Autorais disponivel no
portal: http://www.dor.org.br, devidamente assinado pelo(s) autor(es), que devera ser
encaminhado por correio convencional para o endereco da Sociedade (Av.
Conselheiro Rodrigues Alves, 937 — Cj. 2 - Vila Mariana - 04014-012, Séao Paulo,
SP). No corpo do e-mail deve constar a exclusividade para publicacdo na Rev Dor,
caso o artigo seja aprovado. Os artigos poderéo ser enviados em portugués, inglés e
espanhol, porém a publicacdo impressa sera somente em portugués e a publicacao
eletrbnica em portugués e inglés. Os autores tém a responsabilidade de declarar
conflitos de interesses financeiros e outros; bem como agradecer todo o apoio
financeiro ao estudo.

Aprovacao para Publicacao

Quando aceitos, estardo sujeitos a pequenas correcbes ou modificacbes de
padronizacao editorial, que ndo alterem o estilo do autor. Eventuais modificagdes na
forma, estilo ou interpretacéo s6 ocorrerao apds prévia consulta.

Correcao Final

Os artigos para publicacdo serdo encaminhados ao autor em PDF, para as
correcdes cabiveis e devolucdo no maximo em uma semana. Se houver atraso na
devolucdo da prova grafica, o Editor reserva-se o direito de publicar,
independentemente da correcdo final. Ser4 enviado ao autor cujo endereco
eletrénico foi indicado para correspondéncia, ficando o mesmo responsavel pela
apreciacao final da matéria, estando os demais de acordo com a sua publicacéo.

FORMAS DE APRESENTACAO DOS TRABALHOS

Titulo: O titulo do artigo deve ser curto, claro e conciso para facilitar sua
classificacdo. Quando necessario, pode ser usado um subtitulo. Deve ser enviado
em portugués e inglés.

Autor(es): O(s) nome(s) completo(s) do(s) autor(es) e suas afiliagbes a Instituicdes,
endereco, fone, fax e endereco eletrénico. Indicar a instituicdo onde o estudo foi
realizado. Agradecimentos a outros colaboradores poderdo ser citados no final,
antes das referéncias.

Resumo: Devera conter no maximo 250 palavras e elaborado de forma estruturada.

Para artigos de Pesquisa e Ensaios Clinicos destacar: Justificativa e
Objetivos, Métodos, Resultados e Concluséo.

Para os relatos de casos destacar: Justificativa e Objetivos, Relato do
Caso e Concluséo.
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Para artigos de revisdo destacar: Justificativa e Objetivos, Conteudo e
Concluséo.

Para todos os manuscritos indicar cinco (5) descritores. Recomenda-se a utilizagao
dos Descritores em Ciéncias da Saude — DeCS disponivel em: http://decs.bvs.br

Abstract: A versdo do resumo para o inglés sera feita por tradutor especializado da
Rev Dor.

ARTIGOS DE PESQUISA E ENSAIOS CLINICOS

A submisséo de artigo de pesquisa relatando pesquisa experimental em humanos ou
animais implica que os autores obtiveram aprovacdo do Comité de Etica apropriado,
e estdo em concordancia com a Declaracdo de Helsinque. Uma declaracdo deste
efeito precisa estar incluida no capitulo “Métodos”.

Nomes genéricos dos farmacos devem ser usados. Quando nomes comerciais Sao
usados na pesquisa, estes nomes devem ser incluidos entre parénteses no capitulo
“Métodos”.

Deve ser estruturado da seguinte forma:

Introducéo - esta sessdo deve ser escrita do ponto de vista dos pesquisadores sem
conhecimento de especialista na area e deve claramente oferecer - e, se possivel,
ilustrar — a base para a pesquisa e seus objetivos. Relatos de pesquisa clinica
devem, sempre que apropriado, incluir um resumo da pesquisa da literatura para
indicar porque o estudo foi necessario e o que o estudo visa contribuir para 0 campo.
Esta sessdo deve terminar com uma breve declaracdo do que esta sendo relatado
no artigo.

Métodos - deve incluir o desenho do estudo, o cenério, o tipo de participantes ou
materiais envolvidos, a clara descricdo das intervencdes e comparacdes, e o tipo de
analise usado, incluindo o poder de calculo, se apropriados.

Em artigos originais deve-se informar o n® do processo e o ano do Comité ou
Comisséo de Etica da Instituicao.

Resultados - Os resultados da analise estatistica devem incluir, quando apropriado,
riscos relativo e absoluto ou reducdes de risco, e intervalos de confianga.

Discusséo - Essa secdo pode ser dividida em subtitulos com leituras curtas e
informativas.

Concluséao - Deve discorrer claramente as conclusfes principais da pesquisa e
fornecer uma clara explicacdo da sua importancia e relevancia.

Referéncias - Nao deve exceder a 15 referéncias.

Figuras e tabelas: devem ser enviadas separadas do texto principal do artigo.
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RELATOS DE CASOS

Relatos de casos clinicos referentes ao estudo e terapéutica da dor devem ser
estruturados da seguinte forma:
Introducao, Relato do Caso, Discusséo e Referéncias.

ARTIGOS DE REVISAO

E um artigo de sintese, de assuntos bem estabelecidos, com andlise critica das
referéncias consultadas e conclusdes, revisbes sistematicas referentes ao estudo e
terapéutica da dor. Devem conter ndo mais que 2000 palavras.
Deve ser estruturado da seguinte forma:

Introducéo, Conteudo, Concluséo e Referéncias. Ndo deve exceder a 40 referéncias.
INSTRUCOES PARA OS AUTORES DE CARTAS

Damos boas vindas a comentarios em qualquer artigo publicado na revista. Elas
usualmente ndo séo revisadas, mas, ocasionalmente, podem-se convidar respostas
as cartas para publicacdo no mesmo numero da revista. Preferem-se cartas com
menos de 400 palavras e que contenham cinco ou menos referéncias (a primeira
delas a ser referida deve ser o artigo da Rev Dor ao qual a carta se refere). Os
autores devem também providenciar seus dados e endereco completo (incluindo
telefone, fax, e e-mail). Todas as cartas sao editadas e enviadas para os autores
antes da publicacéo.

Referéncias: Nao deve exceder a 30 referéncias.
Abreviacoes:

Por favor, lembre que, apesar de muitos de nossos leitores serem especialistas, eles
podem ndo ser especialistas na sua area e, assim é necessario explicar toda a
terminologia e acronimos a primeira vez que eles sao usados no texto deveréo ser
escritos por extenso, precedida da sigla entre paréntesis, a seguir mencionar
somente a sigla.

REFERENCIAS

A Revista Dor adota as normas de Vancouver para referéncia dos artigos e a
apresentacao deve estar baseada no formato proposto pelolnternational Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE), conforme os exemplos abaixo.

Os titulos de periddicos devem ser abreviados de acordo com o estilo apresentado
pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of
Medicine. Consulta no site: List of Journal Indexed in Index Medicus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/journals

Citar para as referéncias os primeiros seis (6) autores e a seguir et al.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/journals
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Formatacao proposta pelo ICMJE
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html

Exemplos de Referéncias
Artigos de Periodicos

Duggirala S, Lee BK. Optimizing cardiac resynchronization therapy for congestive
heart failure. Curr Probl Cardiol. 2013;38(6):215-37.

Mais de seis (6) autores

Pinto RZ, Maher CG, Ferreira ML, Hancock M, Oliveira VC, McLachlan AJ, et al.
Epidural corticosteroid injections in the management of sciatica: a systematic review
and meta-analysis. Ann Intern Med. 2012;157(12):865-77.

Artigo com suplemento:

Adedapo KS, Fadiji 10, Orunmuyi AT, Onimode Y, Osifo BO.Radioactive
iodineablation therapy: a viable option in the management of Graves' disease in
Nigeria. Afr J Med Med Sci. 2012; 41 Suppl:193-6.

Artigo com errata:

Gujral H, Tea C, Sheridan M. Evaluation of nurse's attitudes toward adult patients of
size. Surg Obes Relat Dis. 2011; 7(4):536-40. Erratum in: Surg Obes Relat Dis.
2012;8(1):129-30.

Livro:

Doyle AC, (editor.) Biological mysteries solved. 2nd ed. London: Science Press;
1991. p. 477.80.

Capitulo de livro:

Lachmann B, van Daal GJ. Adult respiratory distress syndrome: animal models. In:
Robertson B, van Golde LMG, (editors). Pulmonary surfactant. Amsterdam, 2nd ed.
Batenburg: Elsevier; 1992. p. 635-63.

llustracdes

E obrigatéria a sua citagdo no texto. Enumerar figuras e tabelas em algarismos
arabicos, elas deverdo conter titulo e legenda. Indicar no texto, o local preferencial
de entrada de cada ilustracdo (Entra Figura X, por exemplo). Usar fotos em branco e
preto. As fotos s6 devem ser usadas se forem essenciais para o bom entendimento
do texto e 0 seu numero ndo deve exceder a trés. O mesmo resultado nédo deve ser
expresso por mais de uma ilustragdo. Sinais graficos utilizados nas tabelas ou
figuras devem ter sua correlacdo mencionada no rodapé. Figuras e tabelas devem
ser enviadas separadas do texto principal do artigo.


http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html
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Uso de Recursos Digitais:

Texto em formato DOC; figuras em barras ou linhas deverdo ser encaminhados em
Excel (extensdo XLS) (Figura 1, por exemplo). Fotos ou outras figuras deverédo ser
digitalizadas com resolucdo minima de 300 DPI, em formato JPEG. N&o inserir
ilustracées no corpo do texto, cada ilustracdo deve ter arquivo individual. O nome do
arquivo deve expressar o tipo e a numeracao da ilustracao (Figura 1, Tabela 2, por
exemplo). Titulos e legendas das ilustracdes, devidamente numerados, devem estar
no arquivo de texto. Copias ou reproducdes de outras publicacfes serdo permitidas
apenas mediante a anexacao de autorizacdo expressa da Editora ou do Autor do
artigo de origem.

Etica:

Ao relatar experimentos com seres humanos, indique se os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os padrbes éticos do Comité responsavel pela
experimentacdo humana (institucional ou regional) e com a Declaracdo de Helsinque
de 1975, tal como revista em 1983.

Registro de Ensaio Clinico:

A Rev Dor respeita as politicas da Organizagdo Mundial de Saude e da Comisséo
Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE - International Committee of
Medical Journal Editors) para registro de estudos clinicos, reconhecendo a im-
portancia dessas iniciativas para a disseminacéao internacional de informacgdes sobre
pesquisas clinicas com acesso aberto. Assim, a partir de 2012, terdo preferéncia
para publicacdo os artigos ou estudos registrados previamente em uma Plataforma
de Registros de Estudos Clinicos que atenda aos requisitos da Organizacdo Mundial
de Saude e da Comisséo Internacional de Editores de Revistas Médicas. A lista de
Plataforma de  Registros de Estudos Clinicos se encontra no
site http://www.who.int/ictrp/en, da International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP). Entre elas esta o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC),
gue é uma plataforma virtual de acesso livre para registro de estudos experimentais
e ndo experimentais realizados em seres humanos, em andamento ou finalizados,
por pesquisadores brasileiros e estrangeiros, que pode ser acessada no
site http://www.ensaiosclinicos.gov.br. O numero de registro do estudo deve ser
publicado ao final do resumo.

Uso de Abreviagdes:

O uso de abreviacbes deve ser minimo. Quando expressdes extensas devem ser
repetidas, recomenda-se que suas iniciais mailsculas as substituam apds a sua
primeira mencgdo no texto. Esta deve ser seguida das iniciais entre parénteses.
Todas as abreviacdes inferidas em tabelas e figuras deverdo conter o seu significado
no rodapé.

A gualidade das figuras € de responsabilidade dos autores.


http://www.who.int/ictrp/en
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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10 ANEXO C

Escopo e politica

A Revista Brasileira de Reumatologia (RBR) publica artigos sobre temas
reumatoldgicos e correlatos, apds analise por seu Conselho Editorial. A RBR é
catalogada no Web of Science, PUBMED/MEDLINE, Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scopus, Index Copernicus e Scielo
(Scientific Electronic Library Online).

Ao submeter o0 manuscrito, 0s autores assumem a responsabilidade de o trabalho
nao ter sido previamente publicado nem estar sendo analisado por outra revista. Os
manuscritos devem ser inéditos, ter sido objeto de andlise e com anuéncia de todos
0s autores.

Artigos aceitos para publicacdo passam a ser propriedade da revista, ndo podendo
ser reproduzidos sem consentimento por escrito.

A abreviatura de seu titulo é Rev Bras Reumatol, que deve ser usada em
bibliografias, notas de rodapé e em referéncias bibliograficas

Forma e preparacdo de manuscritos

APRESENTACAO DO MANUSCRITO

O manuscrito pode ser submetido em portugués ou inglés, em espaco duplo, com
margens de 2,5 cm. No texto ndo devem ser empregadas abreviaturas nao
convencionais, girias (jargdes) médicas ou redacao tipo telegréfica. A citacdo de
medicamentos e produtos farmacéuticos deve ser feita utilizando-se apenas a
nomenclatura farmacolégica, sem mengdo do nome comercial.

ESTRUTURA DO MANUSCRITO

Manuscript*, Title Page*, Cover Letter e Author Agreement* devem ser enviados em
arquivos individuais. Tabelas e figuras devem ser numeradas conforme citadas no
texto e enviadas em arquivos separados, com titulos e legendas correspondentes.
(*arquivos obrigatérios)

Pagina do titulo

Deve conter: a) titulo do artigo; b) nome completo dos autores e sua titulagdo mais
importante; c) departamento(s) e instituicdo(6es) onde se originou o trabalho; d)
nome, endereco completo e e-mail valido do autor responsavel para
correspondéncia; e) conflito de interesse e agéncias financiadoras relevantes; f)
titulo resumido com no méaximo 60 caracteres.
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Author Agreement

E o documento no qual os autores declaram a originalidade do manuscrito, além de
aprovarem o artigo objeto da submissdo, a autoria e a ordem da lista de autores.
Deve ser assinado por todos os autores. A seguir é apresentado um modelo.

Caro Editor,

Os autores, abaixo assinados, declaram que este manuscrito € original, ndo foi
publicado antes e ndo se encontra submetido para qualquer outra publicacéo.

Gostariamos de pedir a atencdo do Editor para a presente publicacdo de nés
autores, referente a aspectos do presente manuscrito submetido. Confirmamos que
0 manuscrito foi lido e aprovado por todos os autores signatarios e que ndo ha
nenhum outro autor a fazer parte sendo os listados. Confirmamos também que a
ordem dos autores listada no manuscrito foi aprovada por todos.

Entendemos que o Autor para Correspondéncia sera o uUnico contato para o
processo editorial. Ele sera o Unico responséavel pela comunicacdo com os demais
autores acerca do progresso da submissédo, da revisdo do manuscrito e de sua
aprovacao final.

(Assinatura de todos os autores)

Artigo Original

Deve conter: pagina do titulo, pagina de resumo com palavras-chave, introducéo,
material e métodos ou pacientes e métodos, resultados e discussao,
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e legendas das figuras. Nao deve
exceder 5.000 palavras, incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina do
titulo, resumo, tabelas e legendas. Pode exibir até seis figuras ou tabelas e até 50
referéncias.

Pagina de resumo

Deve conter: a) objetivo, métodos, resultados e conclusdes, ndo excedendo 250
palavras; b) trés a cinco palavras-chave.

Introducéo

A finalidade dessa secao € definir o proposito e as razbes para a realizacdo do
trabalho. Nao se recomenda extensa revisdo da literatura.

Pacientes e métodos ou Material e métodos
Deve incluir informacgbes suficientes que permitam a reproducdo do trabalho e,

quando pertinente, a aprovacido pelo Comité de Etica institucional. Os métodos
empregados na analise estatistica devem sempre ser citados.
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Resultados
Devem ser claros e concisos. Tabelas e graficos ndo devem duplicar informacdes.
Discusséo

Deve ser concisa, interpretando os resultados no contexto da literatura atual. E
conveniente ndo ultrapassar a metade do nimero de paginas do trabalho completo.

Agradecimentos

Apenas as pessoas que contribuiram, por exemplo, com técnicas, discussao e envio
de pacientes. Auxilio financeiro deve ser referido na pagina do titulo.

Referéncias

Devem ser citadas no texto em algarismos arabicos, sobrescritos e depois da
pontuacdo, sem parénteses ou colchetes. A numeracdo deve ser sequencial, de
acordo com a ordem de citagdo no texto. Nas referéncias com mais de seis autores,
devem ser citados os seis primeiros, seguidos pela expresséo et al. Sugere-se a
utiizacdo dos programas Reference Manager ou Endnote, seguindo-se o estilo
Vancouver. Exemplos de referéncia para diferentes formatos sdo apresentados a
seguir. Os autores devem consultar o NLM’s Citing Medicine para mais informacdes
sobre os formatos das referéncias.

Artigo de revista

1. Rivero MG, Salvatore AJ, Gomez-Puerta JA, Mascaro JM, Jr., Canete JD, Munoz-
Gomez J et al. Accelerated nodulosis during methotrexate therapy in a patient with
systemic lupus erythematosus and Jaccoud’s arthropathy. Rheumatology (Oxford)
2004; 43(12):1587-8.

Artigo extraido de endereco eletrénico

2. Cardozo JB, Andrade DMS, Santiago MB. The use of bisphosphonate in the
treatment of avascular necrosis: a systematic review. Clin Rheumatol 2008. Available
from:http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/I05j4j3332041225/full
text. pdf. [Accessed in February 24, 2008].

Livro

3. Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th
ed. St. Louis: Mosbhy; 2002.

Tabelas e Figuras


http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/l05j4j3332041225/fulltext.%20pdf
http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/l05j4j3332041225/fulltext.%20pdf
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Cada tabela ou figura devera ser numerada em algarismo arabico e enviada em
arquivo separado (.jpg, .tif, .png, .xls, .doc) com 300 dpi no minimo. Titulo e legenda
devem estar no mesmo arquivo da figura ou tabela a que se referem. Tabelas e
ilustracbes devem ser autoexplicativas, com informacdes suficientes para sua
compreensao sem que se tenha de recorrer ao trabalho. Fotomicrografias devem
incluir a escala apropriada.

Artigo de Reviséo

Revisdes, preferencialmente sistematicas, podem ser submetidas a RBR, devendo
abordar com profundidade um tema de interesse para 0 reumatologista. N&o
apresentam estruturacdo padronizada, prescindindo de introducdo ou discusséao.
Devem apresentar resumo sem subdivisbes, com trés a cinco palavras-chave, e nao
devem exceder 6.000 palavras, incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina
do titulo, resumo, tabelas e legendas. Podem exibir até cinco figuras ou tabelas e até
70 referéncias.

Relato de Caso

Deve incluir resumo e palavras-chave, sem necessidade de subdivisdes. O texto,
porém, apresenta as seguintes secdes: introducdo, que deve ser concisa; relato de
caso, contendo a descricdo e a evolugdo do quadro clinico, exames laboratoriais,
ilustracdes e tabelas (que substituem as secfes material e métodos e resultados); e
discussdo. Deve conter no maximo seis autores, e ndo deve exceder 1.500 palavras,
incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina do titulo, resumo, tabelas e
legendas. Pode exibir até duas figuras ou tabelas e até 15 referéncias.

Comunicacéao breve

Aborda um ponto ou detalhe especifico de um tema. Deve incluir resumo com no
maximo 250 palavras, e trés a cinco palavras-chave. O texto ndo necessita
subdivisdes, deve ter até 2.500 palavras incluindo-se as referéncias e excluindo-se a
pagina do titulo, resumo, tabelas e legendas. Pode exibir até trés figuras ou tabelas
e até 25 referéncias.
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Regras para aplicar tempos verbais apropriados de acordo com o contexto ou

secao

Contexto ou secao Tempo verbal apropriado

Resumo Passado

Introducéo Presente, quando se referir a fatos
estabelecidos e conhecimento
prévio

Métodos, materiais e resultados |Passado

Discusséo/Concluséao Combinado de passado (quando
se referir a resultados obtidos no
trabalho) e presente (quando se
referir a fatos estabelecidos e
conhecimento prévio); as vezes
pode ser utilizado o futuro
(especialmente quando se referir a
perspectivas de trabalhos a serem
realizados)

Atribuicdes Passado Ex.: Andrade et
al.relataram...

Descricao de Tabelas e Figuras  Presente

Conhecimento estabelecido ePresente

resultados prévios

Regras gerais para se obter uma boa escrita em um artigo cientifico:

1.
2.
3

Prefira a voz ativa
As sentencas devem ser curtas, claras e objetivas

. A unidade de medida deve ser abreviada quando empregada com valores

numericos (p. ex., 1 mg), mas escrita por extenso quando separada de valor
numeérico. Utilize o Sistema Internacional de Unidades (S| units) para definir
as unidades de medida. Lembre-se de deixar um espacgo entre o numero e a
unidade (p. ex., 10 mg/dL), exceto quando for porcentagem, que deve estar
junto (p. ex., 70%). O plural das unidades de medida € a mesma forma do
singular (p. ex., 1 mL, 10 mL; 1 h, 10 h). Quando iniciarem a frase, 0s
nameros devem estar por extenso, e ndo em algarismo arabico

Defina a abreviacdo na primeira vez que aparecer no texto principal. Apos a
definicdo, use sempre a abreviacdo em vez da forma por extenso. Evite 0 uso
de abreviac¢6es no titulo e no resumo

Ao escrever em inglés, nao utilize contracdes (p. ex., prefira does not em vez
de doesn't)

Livro recomendado: Rogers SM. Mastering scientific and medical writing: a self-help

guide.

Berlin: Springer; 2007.
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Consideracgdes éticas e legais

A RBR segue as normas do Uniform Requirements for Manuscripts (URM) Submitted
to Biomedical Journals desenvolvidas pelo The International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) - fevereiro de 2006.

Conflito de interesse

A confianca publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade dos artigos
publicados dependem, em parte, de como o conflito de interesse € administrado
durante a redacgao, a revisédo por pares e a decisao editorial. O conflito de interesse
existe quando um autor (ou instituicdo do autor), revisor ou editor tem relacbes
financeiras ou pessoais que influenciem de forma inadequada (viés) suas acdes (tais
relacbes sdo também conhecidas como duplo compromisso, interesses conflitantes
ou fidelidades conflitantes). Essas relagcdes variam entre aquelas com potencial
insignificante até as com grande potencial para influenciar o julgamento, e nem
todas as relacdes representam verdadeiro conflito de interesse. O potencial conflito
de interesse pode existir dependendo se o individuo acredita ou ndo que a relacao
afete seu julgamento cientifico. Rela¢cdes financeiras (tais como emprego,
consultorias, posse de acfes, testemunho de especialista pago) sado os conflitos de
interesse mais facilmente identificAveis e 0s mais suscetiveis de minar a
credibilidade da revista, dos autores e da prépria ciéncia. No entanto, podem ocorrer
conflitos por outras razées, tais como relacdes pessoais, competicdo académica e
paixao intelectual.

Consentimento informado

Os pacientes tém o direito a privacidade, que ndo deve ser infringida sem o
consentimento informado. A identificacdo de informacgdes, incluindo os nomes dos
pacientes, iniciais ou nimeros no hospital, ndo devem ser publicadas em descri¢des,
fotografias e genealogias, a menos que a informacdo seja essencial para 0s
propésitos cientificos e o paciente (ou responsavel) dé o consentimento livre e
esclarecido para a publicacdo. O consentimento informado para este propdsito
requer que o manuscrito a ser publicado seja mostrado ao paciente. Os autores
devem identificar os individuos que prestam assisténcia a escrever e divulgar a fonte
de financiamento para essa assisténcia. Detalhes identificadores devem ser omitidos
se nao sdo essenciais. O anonimato completo é dificil de se conseguir; no entanto,
no caso de qualquer davida, o consentimento deve ser obtido. Por exemplo,
mascarar a regiao ocular em fotografias de pacientes € uma protecdo de anonimato
inadequada. Se as caracteristicas de identificacdo séo alteradas para proteger o
anonimato, como na linhagem genética, os autores devem garantir que as
alteragcdes ndo distorcam o significado cientifico. Quando o consentimento informado
foi obtido, ele deve ser indicado no artigo publicado.

Principios éticos

Ao relatar experimentos em seres humanos, os autores devem indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do comité
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responsavel por experimentacdo humana (institucional e nacional) e com a
Declaracéo de Helsinki de 1975, revisado em 2000. Se houver duvida se a pesquisa
foi realizada em conformidade com a Declaracdo de Helsinki, os autores devem
explicar a razdo para sua abordagem e demonstrar que o corpo de revisao
institucional aprovou explicitamente os aspectos duvidosos do estudo. Ao relatar
experimentos com animais, os autores devem indicar se as orientagdes institucionais
e nacionais para o cuidado e a utilizacdo de animais de laboratério foram seguidas.

Registro de ensaios clinicos

Os ensaios clinicos devem ser registrados segundo recomendacdo da OMS
em www.who.int/ictrp/en/. A definicdo de ensaios clinicos incluem ensaios
preliminares (fase 1): um estudo prospectivo com o recrutamento de individuos
submetidos a qualquer intervencdo relacionada a saude (medicamentos,
procedimentos cirargicos, aparelhos, terapias comportamentais, regime alimentar,
mudancas nos cuidados de saude) para avaliar os efeitos em desfechos clinicos
(qualquer parametro biomédico e de saude, inclusive medidas farmacocinéticas e
reacoes adversas). A RBR tem o direito de n&o publicar trabalhos que ndo cumpram
estas e outras normas legais e éticas explicitadas nas diretrizes internacionais.

Financiamento e apoio

Os autores devem, também, informar se receberam financiamento ou apoio de
instituicbes como CNPq, CAPES, Fundos Remanescentes da SBR, instituicoes
universitérias, laboratérios etc.

Secretaria Editorial RBR

Revista Brasileira de Reumatologia

Av. Brigadeiro Luiz Antonio, 2.466 - conjs. 93-94
CEP: 01402-000 - Séo Paulo - SP - Brasil
Tel./fax: (11) 3289-7165

e-mail: rbreumatol@terra.com.br

Envio de manuscritos

O manuscrito deve ser submetido online através do site: http://ees.elsevier.com/bjr



http://www.who.int/ictrp/en/
mailto:rbreumatol@terra.com.br
http://ees.elsevier.com/bjr

	1 INTRODUÇÃO GERAL
	2 OBJETIVOS
	2.1 Geral
	2.2 Específicos

	3 REVISÃO GERAL DE LITERATURA
	3.1 Estrutura dos nervos periféricos
	3.1.1 Estrutura do nervo isquiático

	3.2 Lesões nervosas periféricas: Degeneração e Regeneração
	3.3 Ciatalgia
	3.4 Tratamento com crioterapia

	Apesar de seu uso difundido no tratamento de lesões musculares, há uma escassez de artigos a respeito da crioterapia aplicada no tratamento de lesão nervosa periférica. Mesmo existindo indicações para seu uso, a literatura apresenta contraindicações p...
	4 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	5 ARTIGO CIENTÍFICO 1:
	Materiais e métodos
	Modelo experimental de compressão do nervo isquiático
	Protocolo de tratamento
	Avaliação da nocicepção
	Análise estatística
	Nocicepção no local da lesão
	(Entra figura 1)
	Nocicepção na região plantar
	(Entra figura 2)
	Edema

	5.1 APÊNDICE A
	6 ARTIGO CIENTÍFICO 2:

	Efeito da crioterapia em modelo experimental de compressão do nervo isquiático em ratos Wistar: Análise funcional e morfológica.
	Será submetido à Revista Brasileira de Reumatologia (normas anexo C).
	Título do artigo: Efeito da crioterapia em modelo experimental de compressão do nervo isquiático em ratos Wistar: Análise funcional e morfológica.
	Resumo
	Palavra-chave: Síndromes de compressão nervosa, modalidades de fisioterapia, tecido nervoso.
	Introdução
	Materiais e Métodos
	O critério utilizado para o número de animais foi baseado no princípio dos 3Rs (Reduction, Refinement, Replacement), ou seja, redução, refinamento e substituição, que visa a redução da quantidade de animais em cada experimento, sem prejudicar a compro...
	Grupos experimentais
	Modelo experimental de compressão do nervo isquiático
	Em seguida foi realizada uma incisão paralela às fibras do músculo bíceps femoral, expondo o nervo isquiático do membro pélvico direito, com subsequente compressão do mesmo, com o auxílio de pinça hemostática, por um período de 30 segundos. A pressão ...
	Protocolo de tratamento
	Avaliação do Índice funcional do isquiático
	Avaliação da nocicepção
	Eutanásia dos animais
	Análise histológica do nervo isquiático
	Análise estatística

	Resultados
	Índice funcional do isquiático
	Análise morfológica do nervo isquiático e porcentagem do tecido conjuntivo
	Com relação ao tecido conjuntivo, foi realizada uma análise quantitativa para complementar os dados morfológicos, na qual não houve diferença significativa entre os grupos analisados (F=0,59;p>0,5; F=1,7;p>0,2 e F=0,15;p>0,8, correspondendo respectiva...

	7 CONCLUSÃO GERAL
	8 ANEXO A
	9 ANEXO B
	10 ANEXO C

